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Введение. Концепция олигометастатического процесса, 
предложенная в 1995 г. S. Hellman и R. Weichselbaum, пред-
ставляет собой принципиально новый подход к пониманию 
распространенности опухолевого процесса. Изучение соче-
тания системной терапии (химио-, иммуно- и таргетной 
терапия) с локальными методами лечения — важное на-
правление современных научных исследований. Подлежит 
дальнейшему изучению комбинированный подход — при-
менение через 24 ч после окончания стереотаксической 
лучевой терапии (СТЛТ) на олигометастазы (ОМ) анти-
HER2-терапии трастузумабом эмтанзином (TDM-1).

Цель. Оценка эффективности и безопасности СТЛТ в 
комбинации с иммуноконъюгатом TDM-1 через 24 ч после 
окончания стереотаксической лучевой терапии у больных 
HER2-позитивным олигометастатическим раком молочной 
железы (HER2 + ОМРМЖ).

Материалы и методы. В исследование были включе-
ны 49 пациентов HER2 + ОМРМЖ в период с 07.2022 по 
11.2024. Первым этапом всем больным через 24 ч после 
СТЛТ на доступные ОМ проводилось введение TDM-1. 
Вторым этапом выполнялась лекарственная терапия TDM-
1 (3 цикла) в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова, с даль-
нейшим продолжением лечения до прогрессирования или 
непереносимой токсичности в соответствии с клинически-
ми рекомендациями Минздрава России. Первичной конеч-
ной точкой являлась частота объективных ответов (ЧОО). 
Вторичными конечными точками — выживаемость без 
прогрессирования (ВБП), частота нежелательных явлений 
(НЯ). 

Результаты. Анализу эффективности и токсичности 
подлежали данные 42 пациентов, средний возраст которых 
составил 52 года (36–75). Среднее количество ОМ у одно-
го больного составило 4 (1–5). У трети пациентов наблю-
далось олигометастатическое поражение головного мозга 
(n = 14), у оставшихся — экстракраниальное поражение 
(n = 28): легкие (n = 4), кости (n = 2), печень (n = 1), 
смешанная локализация (n = 21). При медиане наблюдения 
12 мес. ЧОО составила 52,4 %, контроль над заболевани-
ем — 90,5 %. Шестимесячная и годичная ВБП составили 
100 %. Наиболее частым нежелательным явлением (НЯ) 
при комбинированной терапии была гепатотоксичность 
легкой и умеренной степени (30,9 %), которая была сопо-
ставима с данными регистрационного исследования пре-
парата TDM-1. Однако частота развития пульмонита в на-
шем исследовании (9,5 %) превысила данные исследования 
EMILIA в два раза, что связано с проведением СТЛТ на 
ОМ грудной клетки.

Выводы. Высокий уровень контроля заболевания — 
90,5 % [ОО (52,4 %) + стабилизация процесса] наряду со 
100 %-ной шестимесячной и годичной ВБП при умерен-
ной токсичности свидетельствуют о высоком потенциале 
комбинированного лечения HER2 + ОМРМЖ. Для полного 
понимания долгосрочных эффектов и безопасности СТЛТ 
на доступные ОМ с последующим введением TDM-1 через 
24 ч после СТЛТ до прогрессирования или непереносимой 
токсичности необходим более длительный период наблю-
дения. 

Ключевые слова: олигометастатический рак молочной 
железы; комбинированное лечение; стереотаксическая лу-
чевая терапия; трастузумаб эмтанзин 
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Introduction. Proposed by S. Hellman and R. Weichsel-
baum in 1995, the concept of oligometastatic disease represents 
a fundamentally new approach to understanding the extent of 
tumor spread. Combining systemic therapy (chemotherapy, im-
munotherapy and targeted therapy) with local treatment meth-
ods is an important area of modern scientific research. Further 
study is required into a combination approach involving the use 
of anti-HER2 therapy with trastuzumab emtansine (TDM-1) 
24 h after stereotactic ablative radiation therapy (SABR) for 
oligometastases (OM).

Aim. To evaluate the efficacy and safety of SABR in 
combination with the antibody-drug conjugate TDM-1, 24 h 
after the completion of SABR, in patients with HER2-positive 
oligometastatic breast cancer (HER2+OMBC).

Materials and Methods. From July 2022 to November 
2024, 49 patients with HER2 + OMBC were enrolled in this 
study. In the first stage, all patients underwent SABR to tar-
get accessible OM, followed by the administration of TDM-1, 
24 hours post-SRT. In the second stage, TDM-1 drug therapy 
(three cycles) was conducted at the N.N. Petrov National Medi-
cal Research Center of Oncology, continuing until progression 
or intolerable toxicity according to recommendations of the 
Ministry of Health of Russia. The primary endpoint was the 
objective response rate (ORR). The secondary endpoints were 
progression-free survival (PFS) and the incidence of adverse 
events (AEs).

Results. The efficacy and toxicity analysis included data 
from 42 patients, with a mean age of 52 years (range 36–75). 
The average number of OM per patient was 4 (range 1–5). 
One-third of the patients had oligometastatic brain involvement 
(n = 14), while the remaining patients had extracranial lesions 
(n = 28), located in the lungs (n = 4), bones (n = 2), liver (n 
= 1) and other sites (n = 21). At a median follow-up of 12 
months, the overall response rate (ORR) was 52.4%, while the 
disease control rate (DCR) was 90.5%. The six-month and one-
year PFS rates were both 100%. The most common adverse 
event during combination therapy was mild to moderate hepa-
totoxicity (30.9 %), which was comparable to registration study 
data for TDM-1 drug. However, the incidence of pneumonitis 
in our study (9.5%) was twice that reported in the EMILIA 
trial, possibly due to SABR being applied to thoracic OM.

Conclusion. A high level of disease control (90.5%, 
with 52.4% OR and stabilization of the process) and 100% 
six-month and one-year PFS under moderate toxicity levels 
indicate significant potential for the combined treatment of 
HER2+OMBC. A longer observation period is necessary to 
fully understand the long-term effects and safety of SABR 
on accessible OM followed by the administration of TDM-1 
24 h after radiation therapy until progression or unacceptable 
toxicity.

Keywords: oligometastatic breast cancer; combined treat-
ment; stereotactic ablative radiation therapy; trastuzumab em-
tanzine
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Введение 

Рак молочной железы (РМЖ) — наиболее 
распространенное злокачественное новообразо-
вание среди женщин в мире [1]. В России он 
занимает первое место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости (22,5 %) и смертности 
(15,9 %) женского населения [1]. Несмотря на 
успешное лечение локализованных форм РМЖ, 
у 15−24 % больных возникают метастазы, а у 
3−10 % сразу диагностируют метастатический 
рак [3, 4].

Концепция олигометастазирования, предло-
женная в 1995 г. S. Hellman и R. Weichselbaum, 
представляет собой принципиально новый под-
ход к пониманию распространенности опухоле-
вого процесса. В основе этой концепции лежит 
предположение, что у некоторых пациентов фор-
мируется лишь ограниченное число отдаленных 
метастатических очагов, а не повсеместная дис-
семинация, характерная для широко распростра-
ненного метастатического процесса [5]. Это от-
крытие позволило пересмотреть традиционные 
подходы к лечению и предложить новые стра-
тегии, основанные на эффективном сочетании 
системной лекарственной терапии и локальных 
методов лечения. 

Важно различать при выборе лечебной стра-
тегии и оценке прогноза заболевания степень 
распространения метастазов — олигометаста-
тическую болезнь (ОМБ) или диссеминирован-
ный процесс [6]. Результаты проспективных и 
ретроспективных исследований показывают, что 
комбинированный подход, включающий систем-
ную терапию и методы локального контроля, 
повышает эффективность лечения ОМРМЖ [7]. 
Выбор методов локального и системного кон-
троля зависит от биологического подтипа опу-
холи. На основании проведенных исследований 
иммунокомпетентных опухолей — тройного не-
гативного и HER2-позитивного типов ОМРМЖ 
хирургическое лечение не является рекоменду-
емым методом, предпочтение следует отдавать 
СТЛТ [8]. 

Лучевая терапия является одним из основных 
методов комбинированного лечения ОМРМЖ с 
поражением головного мозга, внутренних ор-
ганов или костей. Эффективность совместного 

применения системной терапии и методов ло-
кального контроля (СТЛТ) доказана при опухо-
лях различных локализаций, в том числе и для 
ОМРМЖ [9, 10]. 

Остаются неизученными возможности соче-
танного воздействия СТЛТ на ОМРМЖ с по-
следующим введением анти-HER2 терапии — 
TDM-1 через 24 ч от начала лучевой терапии. 
Все вышеизложенное определяет актуальность 
настоящего исследования, целью которого яв-
ляется оценка эффективности и безопасности 
СТЛТ в комбинации с иммуноконъюгатом TDM-
1 у больных HER2-позитивным ОМРМЖ.

Материалы и методы

Исследование выполнялось с 07.2022 по 
11.2024 в научном отделе инновационных ме-
тодов терапевтической онкологии и реабилита-
ции, отделении радиотерапии и клинико-диагно-
стическом отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. 

Планировалось изучить эффективность ново-
го метода сочетанного лечения, включающего в 
себя СТЛТ и последующее проведение (через 
24 ч после СТЛТ) таргетной анти-HER2-терапии 
трастузумабом эмтанзином до прогрессирования 
или непереносимой токсичности [11]. Первич-
ной конечной точкой являлась частота объек-
тивных ответов (ЧОО). Вторичными конечными 
точками — выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), частота нежелательных явлений (НЯ) 
(рисунок). Исследование зарегистрировано в 
Международном реестре клинических исследо-
ваний Национального института здоровья США: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT06299852 
[12].

Критерии включения в исследование предус-
матривали участие женщин в возрасте 18 лет 
и старше с клиническим диагнозом мРМЖ, 
ранее получавших лечение таксанами и анти-
HER2-терапией. По данным контрольного об-
следования, количество метастатических очагов 
не должно было превышать 5, максимальный 
диаметр — 5 см. По результатам иммуноги-
стохимического анализа, основным критерием 
включения в исследование было наличие уровня 
экспрессии HER2 3 + и/или степень амплифика-

mailto:tatyana-kudryashova-98@mail.ru
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ции ≥ 2,0 по результатам гибридизации in situ 
(ISH). Функциональный статус пациента соот-
ветствовал значениям 0−1 по шкале ECOG. 

Основными критериями невключения в про-
токол были: терапия TDM-1 в анамнезе, некон-
тролируемые метастазы в головном мозге и/
или канцероматозный менингит, вызывающие 
неврологическую симптоматику, первично-мно-
жественные злокачественные опухоли (другие 
злокачественные новообразования, требующие 
активного лечения), беременность, лактация.

Пациенты подлежали исключению из иссле-
дования в случаях отсутствия результатов имму-
ногистохимического анализа, подтверждающих 
уровень экспрессии белка HER2 3 +, а также 
показателя амплификации гена HER2, равные 
или превышающие коэффициент 2,0 согласно 
данным метода гибридизации in situ (ISH) по 
данным пересмотра гистологического материала 
в условиях патологоанатомического отделения 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. 

За период с 07.2022 по 11.2024 в проспек-
тивную часть исследования было включено 49 
пациентов, подлежали оценке эффективности и 
токсичности сведения о 42 пациентах. Основани-
ями для исключения послужили следующие кри-
терии: отсутствие экспрессии белка HER2 3 + / 
HER2 2 + (FISH + ) по данным контрольного 
пересмотра гистологического материала в усло-
виях патологоанатомического отделения НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова (n = 2), смена места 
жительства (n = 1), смена режима лечения по аль-
тернативной схеме по месту жительства (n = 1), 
развитие висцерального криза у 3 пациентов на 
первом цикле, что не соответствовало критериям 
истинной ОМБ; при этом больные продолжали 
получать TDM-1 вне исследования.

На первом этапе всем больным выполнялась 
СТЛТ на доступные ОМРМЖ с последующим 
введением TDM-1 через 24 ч после СТЛТ. Курс 
терапии проходил согласно стандартным реко-
мендациям, выбор режима фракционирования 
дозы и величина суммарной очаговой дозы в 
метастатическом очаге осуществлялись в зави-

симости от его размера, локализации, близости 
органов риска. 

Наиболее часто использовались следующие 
режимы подведения дозы: 

- при периферическом очаге/очагах в легком: 
60 Гр за 3 фракции; 

- при периферическом очаге/очагах и тесным 
контактом с грудной стенкой: 54 Гр за 4 фрак-
ции; 

- при центральной локализации олигомета-
стазов в легких: 50 Гр за 5 фракций; 

- при олигометастазах в печени: 60 Гр за 3–4 
фракции; 

- при олигометастазах в костях — 24 Гр за 2 
фракции или 30 Гр за 3 фракции; 

- при олигометастазах в головном мозге — 
при размере очагов менее 2 см — 24 Гр за 
1 фракцию, при более крупном размере, но не 
более 4 см — 18 Гр за 1 фракцию, при больших 
размерах — 24 Гр за 3 фракции или 30 Гр за 
5 фракций.

Таргетная терапия TDM-1 проводилась через 
24 ч после окончания курса СТЛТ. Следующим 
этапом осуществлялось проведение терапии 
препаратом TDM-1, включавшей три последова-
тельных цикла. Рекомендуемая доза препарата 
составляла 3,6 мкг/кг, внутривенно продолжи-
тельностью 1 день за каждый цикл с перерыва-
ми в 21 день в виде 30-минутной внутривенной 
капельной инфузии до прогрессирования или 
непереносимой токсичности в соответствии с 
рекомендациями Минздрава России [11].

Перед каждым введением препарата осущест-
влялся контроль клинического и биохимическо-
го анализов крови. Оценка НЯ проводилась по 
системе СТС АЕ v.5.0.

После второго и четвертого циклов прово-
дились следующие контрольные обследования: 
спиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза 
с в/в контрастированием, магнитно-резонансная 
томография головного мозга с в/в контрастиро-
ванием. Оценка динамики опухолевых очагов 
производилась по системе RECIST 1.1.

Рис. Дизайн исследования 
Fig. Research design
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Статистический анализ. Расчет размера вы-
борки выполнен с применением статистического 
калькулятора https://clincalc.com/stats/samplesize.
aspx. Основываясь на последних результатах ис-
следования KAMILLA, мы предположили, что 
частота объективного ответа будет улучшена с 
исторических 32,7 % при применении TDM-1 в 
сочетании с СТЛТ (срок между вмешательства-
ми ≥ 30 дней) [13] до 52,2 % при сокращении 
времени до начала TDM-1 (через 24 ч после 
СТЛТ). Исходя из этих предположений, потре-
буется включить 200 пациентов в соответствии 
с двусторонним тестом уровня значимости α = 
0,05 и мощностью исследования 80 %. С учетом 
прогнозируемой 5 %-ной поправки на несоот-
ветствие объем выборки составляет не менее 
100 наблюдений (пациентов). 

Для сравнения качественных признаков ис-
пользован точный двухсторонний тест Фишера; 
для оценки силы связи выведены отношения 
шансов (ОШ) с 95 % ДИ. Выживаемость паци-
ентов оценивалась по методу Каплана — Майе-
ра. Анализ полученных результатов проводился 
с использованием методов медицинской стати-
стики (пакета программ Microsoft Office 365, в 
основном Excel 2024).

Результаты

В период с 07.2022 по 11.2024 в проспектив-
ный рукав исследования (оценка эффективности 
и безопасности СТЛТ в комбинации с иммуно-
конъюгатом TDM-1 через 24 ч после окончания 
СТЛТ) были включены 49 пациентов HER2 + 
ОМРМЖ. Анализу эффективности и токсичности 
подлежали данные 42 человек, средний возраст 
которых составил 52 года (36–75). Все пациенты 
получали таксаны и анти-HER2-терапию, обяза-
тельно включающую в себя трастузумаб. Среднее 
количество ОМ на одного больного составило 4 
(1–5). У трети пациентов наблюдалось ОМ пора-
жение головного мозга (n = 14), у оставшихся — 
экстракраниальное поражение (n = 28): легкие 
(n = 4), кости (n = 2), печень (n = 1), смешанная 
локализация (n = 21) (таблица).

Оценка эффективности выполнялась каждые 
два цикла по критериям RECIST. При проведе-
нии контрольного обследования по завершению 
четвертого цикла TDM-1 полный ответ был за-
регистрирован у 9,5 % пациентов (n = 4), частич-
ный ответ составил 42,9 % (n = 18), стабилиза-
ция — 47,6 % (n = 20) случаев соответственно, 
контроль над заболеванием — 90,5 %. У боль-
ных с ОМ в головном мозге (n = 14) ЧОО соста-
вила 57,1 % (полный ответ — 7,1 %, частичный 
ответ — 50,0 %). При медиане наблюдения 12 
мес. Шестимесячная и годичная ВПБ составили 
100 %. 

Нежелательные эффекты наблюдались у 23 
пациентов (54,7 %). Наиболее часто встреча-
ющимся НЯ были гепатотоксичность легкой и 
средней степеней тяжести (30,9 %). Данное не-
желательное явление не потребовало снижения 
дозировки TDM-1 или отсрочки последующих 
введений препарата. Клинически значимое по-
вышение активности печеночных трансаминаз 
(3-й степени) зафиксировано у 4,8 % больных 
(n = 2), что было связано с олигометастатиче-
ским поражением печени (n = 1) и проведением 
СТЛТ на ОМ в данном органе (n = 1). Пациентам 
с данным осложнением назначали симптомати-
ческую терапию с последующим мониторингом 
клинических и лабораторных показателей. По-
сле достижения снижения уровней печеночных 
ферментов до значений, соответствующих уров-
ню токсичности 2-й степени или ниже, лечение 
TDM-1 продолжали, однако с уменьшенной до-
зой препарата (до 3,0 мг/кг). 

Постлучевой пульмонит оказался вторым по 
частоте встречаемым НЯ (9,5 %). В половине 
зарегистрированных случаев у пациентов от-
мечались исключительно рентгенологические 
изменения без клинической симптоматики. У 
другой половины пациентов с данным состо-
янием наблюдались клинические проявления, 
преимущественно выражавшиеся сухим кашлем. 
Для купирования симптомов назначалась тера-
пия глюкокортикоидами, а последующее введе-
ние TDM-1 временно откладывалось до стаби-
лизации состояния. У одной пациентки спустя 
8 мес. после облучения очага в головном мозге 
зарегистрирован радионекроз, сопровождавший-
ся клиническими симптомами неврологического 
дефицита. К проводимой терапии TDM-1 была 
добавлена таргетная терапия бевацизумабом. 
Симптомы неврологического дефицита были 
купированы. В исследовании зарегистрирован 
один случай тромбоцитопении 2-й степени. По-
сле восстановления уровня тромбоцитов до уров-
ня ≥ 75*109/л терапия TDM-1 была продолжена 
без редукции дозы. При проведении СТЛТ на 
очаг в мягких тканях передней грудной стенки 
был зарегистрирован один случай постлучевого 
дерматита 3-й степени. Пациентке проводилось 
локальное лечение, и это не требовало отсрочки 
введения препарата или редукции дозы. 

Обсуждение

Результаты ретроспективных исследований 
указывают на тенденцию к улучшению долго-
срочных показателей при сочетании систем-
ной терапии с методами локального контроля 
(хирургическим лечением, лучевой терапией) 
в лечении определенной категории больных 
ОМРМЖ [8, 14].

https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx
https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx
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Таблица. Клинические и морфологические характеристики больных

Признак Значение 

Возраст, лет — средний (диапазон) 52 (36−75)

ECOG

0 31 (73,8)

1 11 (26,2)

Рецепторный статус опухоли 

HR+ 21 (50,0)

HR- 21 (50,0)

Изначально IV стадия 14 (33,3)

Среднее время до метастатической болезни, лет 2,0 (0−13)

Количество ОМ (диапазон) 4 (1−5)

Локализация ОМ 

Головной мозг 14 (33,3)

Легкие 4 (9,5)

Кости 2 (4,8) 

Печень 1 (2,4)

Смешанные 21 (50,0)

Предшествующее лечение 

Трастузумаб 42 (100,0)

Пертузумаб 21 (50,0)

Таксаны 42 100,8)

Доксорубицин 19 (45,2)

Гормонотерапия 21 (50,0)

Table. Clinical, morphological, and demographic characteristics of patients

Sign Meaning

Average age, years 52 (36−75)

ECOG

0 0

1 42 (100.0)

The receptor status of the tumor

HR+ 21 (50.0)

HR- 21 (50.0)

Initially, stage IV 14 (33.3)

Average time to metastatic disease, years 2,0 (0−13)

Number of ohms (range) 4 (1−5)

Localization of OM 

Brain 14 (33.3)

Lungs 4 (9.5)

Bones 2 (4.8) 

Liver 1 (2.4)

Mixed 21 (50.0)

Previous treatment 

Trastuzumab 42 (100.0)

Pertuzumab 21 (50.0)

Taxanes 39 (92.8)

Doxorubicin 19 (45.2)

Hormone therapy 21 (50.0)
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Актуальными представляются проспектив-
ные исследования, направленные на оптими-
зацию сочетания системной лекарственной 
терапии и методов локального контроля при 
различных биологических подтипах РМЖ. 
Большинство научных работ сосредоточено на 
изучении комбинированного лечения при ER-
позитивном метастатическом ОМРМЖ. В то 
же время исследования, касающиеся HER2-
положительного ОМРМЖ, остаются крайне 
ограниченными [15–21]. 

Согласно результатам исследования 
KAMILLA, добавление радиохирургии/СТЛТ 
на интракраниальные ОМ увеличило ЧОО до 
50,0 % при условии, что СТЛТ выполнялась в 
срок < 30 дней до терапии TDM-1, тогда как 
при проведении СТЛТ в срок ≥ 30 дней ЧОО 
составила 32,7 % [13]. В нашем исследовании 
проведение СТЛТ непосредственно перед на-
чалом лечения препаратом TDM-1 (интервал 
между процедурами составлял 24 ч) позволило 
увеличить ЧОО при локализации ОМ в голов-
ном мозге до 57,1 %, а контроль над заболе-
ванием в целом — до 90,5 %, что указывает 
на важность сокращения сроков между двумя 
вмешательствами. 

Наиболее распространенным НЯ при про-
ведении комбинированного лечения являлась 
легкая и умеренная степень гепатотоксичности. 
Частота возникновения данного НЯ оказалась со-
поставимой с показателями, зафиксированными 
в регистрационном клиническом исследовании 
препарата TDM-1. Стоит отметить повышенную 
частоту развития пульмонита, которая в нашем 
исследовании в два раза превышала показатели, 
зарегистрированные в исследовании EMILIA, 
что обусловлено проведением СТЛТ на олиго-
метастазы в легких или близко расположенных 
к грудной стенке [22]. 

Одним из ограничений в нащей работе на 
момент представления результатов является ана-
лиз только проспективного рукава. Следующим 
этапом планируется сопоставление получен-
ных результатов с ретроспективными данными. 
Кроме того, важна экстраполяция полученных 
результатов на большую выборку пациентов в 
рамках проспективного рандомизированного ис-
следования.

Заключение

Комбинированная терапия метастатическо-
го HER2-позитивного РМЖ с помощью СТЛТ 
на метастатические очаги и ранним началом 
(в течение первых суток после облучения) си-
стемного лечения иммуноконъюгатом TDM-1 
характеризуется высокой эффективностью — 
контроль над заболеванием достигнул 90.5 % 

(частота объективного ответа составила 52,4 %, 
стабилизации — 38,1) со 100%-ной одногодич-
ной выживаемостью без прогрессирования, при 
умеренной токсичности. 

Однако для более полного понимания долго-
срочных эффектов и оптимизации терапевти-
ческих стратегий олигометастатического рака 
молочной железы необходимы дальнейшие ис-
следования с участием большего числа пациен-
тов и более длительным периодом наблюдения. 
Особое внимание следует уделить изучению 
синергетического взаимодействия между си-
стемной биологически направленной терапией и 
локальной СТЛТ с учетом биологических осо-
бенностей ОМРМЖ и индивидуальных характе-
ристик пациентов. 
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