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Введение. Концепция олигометастатической болезни 
(ОМБ) ознаменовала смену парадигмы в понимании харак-
тера метастатического процесса. В современной научной 
повестке важное место занимает изучение эффективности 
комбинации системных методов лечения с методами ло-
кального воздействия. Подлежит дальнейшему изучению 
применение через 24  ч после окончания стереотаксиче-
ской лучевой терапии (СТЛТ) на олигометастазы (ОМТС) 
анти-HER2-терапии трастузумабом эмтанзином (T-DM1).

Цель. Повышение эффективности лечения больных 
HER2-позитивным олигометастатическим раком молочной 
железы (HER2 + омРМЖ) за счет сочетанного воздействия 
СТЛТ и терапии T-DM1.

Материалы и методы. В исследование включено 
175  пациентов с HER2  +  мРМЖ, проходивших лечение в 
НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Петрова (2019–2025). Паци-
енты, получавшие T-DM1, стратифицированы по характе-
ру метастатического процесса и наличию/срокам СТЛТ с 
распределением в четыре группы. Выборки сопоставимы 
(p > 0,05) и репрезентативны. Первичная конечная точка — 
частота объективного ответа (ЧОО); вторичные конечные 
точки  — выживаемость без прогрессирования (ВБП), час
тота нежелательных явлений (НЯ). 

Результаты. Наибольшая ЧОО (52,4  %) зарегистриро-
вана в группе №  1. Увеличение интервала между локаль-
ным воздействием и началом терапии до ≥ 30 сут снижало 
ЧОО до 15,4 %. В группах без СТЛТ (3 и 4) ЧОО состави-
ла 14,2 и 12,1 % соответственно. При сокращении времен-
ного интервала между вмешательствами до 24  ч отмечено 
значимое улучшение показателей ВБП: шестимесячная 
ВБП составила 100 против 81,3  % в группе с интервалом 
≥30 сут, а годичная  — 100 против 55  % (ОР 0,20; 95  % 
ДИ 0,09–0,51; р < 0,001). Предикторы более высокой ВБП: 
проведение СТЛТ (ОР 0,14; 95 % ДИ 0,05–0,36; p < 0,001) 
и начало терапии T-DM1 через 24 ч после СТЛТ (ОР 0,33; 
95  % ДИ 0,13–0,85; p  =  0,022).

Выводы. Высокая частота контроля заболевания, до-
стигшая 90,5  %, в сочетании со 100  %-ной ВБП как че-
рез 6, так и через 12 мес., а также приемлемый профиль 
токсичности указывают на перспективность предложенной 
стратегии комбинированной терапии HER2  + омРМЖ. 
Для окончательной оценки отдаленных результатов и под-
тверждения безопасности комбинированного подхода требу-
ется продолжительное наблюдение за когортой пациентов.

Ключевые слова: олигометастатический рак молочной 
железы; комбинированное лечение; стереотаксическая лу-
чевая терапия; трастузумаб эмтанзин 
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Introduction. The concept of oligometastatic disease 
(OMD) marked a paradigm shift in the understanding of the 
metastatic process. In the current scientific agenda, studying the 
efficacy of combining systemic treatments with local ablative 
methods occupies an important place. The combined approach 
of initiating trastuzumab emtansine (T‑DM1) anti‑HER2 ther-
apy 24 hours after completing stereotactic radiotherapy (SRT) 
to oligometastases requires further investigation.

Aim. To evaluate the efficacy of a combined treatment 
approach utilizing SRT followed by T-DM1 in patients with 
HER2-positive oligometastatic breast cancer (HER2+ OMBC).

Materials and Methods. The study included 175 patients 
with HER2+ metastatic breast cancer (mBC) treated with 
T-DM1 at the N.N. Petrov National Medical Research Cen-
ter of Oncology (2019–2025). Patients were stratified into 4 
groups based on the presence and timing of SRT. The samples 
were comparable (p  >  0.05) and representative. The primary 
endpoint was objective response rate (ORR); secondary end-
points were progression-free survival (PFS) and adverse events 
(AEs).

Results. The highest ORR (52.4 %) was observed in Group 
1. Increasing the interval between local therapy (SRT) and the 
initiation of systemic treatment to ≥ 30 days reduced the ORR 
to 15.4  %. In the groups that did not receive SRT (Groups 3 
and 4), the ORR was 14.2  % and 12.1  %, respectively. A 24-
hour interval reduction significantly improved PFS: 6-month 
PFS was 100  % compared to 81.3  % in the group with a 
≥ 30-day interval, and 1-year PFS was 100  % versus 55  % 
(OR 0.20; 95  % CI 0.09–0.51; p  <  0.001). Predictors of su-
perior PFS: SRT administration (OR 0.14; 95 % CI 0.05–0.36; 
p<0.001) and T-DM1 initiation 24 hours post-SRT (OR 0.33; 
95  % CI 0.13–0.85; p  =  0.022). 

Conclusion. The promising disease control rate of 90.5 %, 
combined with 100  % PFS rates at both 6 and 12 months, 
along with an acceptable toxicity profile, indicate the poten-
tial of the proposed combined-modality strategy for HER2+ 
OMBC. Final assessment of long-term outcomes and confirma-
tion of the safety of the combined approach require prolonged 
follow-up of the patient cohort. 

Keywords: oligometastatic breast cancer; combined treat-
ment; stereotactic radiotherapy; trastuzumab emtansine
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) сохраняет ли-
дирующие позиции в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности среди женщин в 
глобальном масштабе. В Российской Федера-
ции удельный вес данной нозологии составля-
ет 22,4  % в структуре общей заболеваемости и 
15,9  %  — в структуре смертности от злокаче-
ственных новообразований [1, 2, 3]. 

Различают несколько биологических подти-
пов РМЖ в зависимости от уровня экспрессии 
рецепторов эстрогена, прогестерона, рецепторов 
эпидермального фактора роста человеческого 
организма второго типа (HER2), Ki67 [4, 5].

HER2-позитивный рак молочной железы (15–
20 %) характеризуется более агрессивным мета-
статическим потенциалом [6]. Прорыв в лечении 
произошел с появлением трастузумаба — перво-
го таргетного препарата к рецептору HER2 [7; 
8]. Дальнейшая разработка новых классов пре-
паратов (антител, ингибиторов тирозинкиназ, 
конъюгатов) обеспечила значительное улучше-
ние прогноза при HER2  + РМЖ [9].

У 15–24 % больных местнораспространенным 
РМЖ после лечения развивается метастатиче-
ская болезнь, у 3–10  % заболевание изначально 
носит метастатический характер (de novo) [10].

Концепция олигометастатической болезни 
(ОМБ) предполагает, что при контролируемом 
первичном очаге локальное лечение олигоме-
тастазов (ОМТС) способно значимо увеличить 
продолжительность выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) [11]. Разграничение ОМБ и 
диссеминированного процесса имеет принципи-
альное значение для определения терапевтиче-
ской стратегии и прогноза [12]. У пациентов с 
ОМБ возможно условно радикальное лечение с 
целью длительного контроля над заболеванием 
[13; 14].

Трастузумаб-содержащие режимы терапии 
являются стандартом лечения HER2  + мета-
статического РМЖ (мРМЖ). У части пациен-
тов развивается прогрессирование, что требует 
оптимизации последующих линий. После про-
грессии на трастузумаб-содержащей терапии 
альтернативной опцией является применение 
трастузумаба эмтанзина (T-DM1), продемон-
стрировавшего преимущество по общей выжи-
ваемости (ОВ) [9, 15]. 

Исторически лучевая терапия (ЛТ) у больных 
мРМЖ носила паллиативный характер, но в по-
следние годы используется в качестве компонен-
та радикального лечения. Эффективность соче-
тания системного лечения и ЛТ подтверждена 
для различных опухолей, включая РМЖ; при 

этом доказано усиление апоптоза опухолевых 
клеток при комбинации ЛТ с анти-HER2-тера-
пией [16, 17, 18, 19].

Несмотря на то, что в исследовании in vitro не 
выявлено радиосенсибилизирующего эффекта 
T-DM1, интерес к сочетанному применению ЛТ 
и T-DM1 остается высоким [20]. В частности, 
неизученными являются возможности потенци-
рующего действия последовательного примене-
ния стереотаксической лучевой терапии (СТЛТ) 
на ОМТС с последующим введением T-DM1 с 
интервалом в 24 ч. Это определяет актуальность 
данного исследования, цель которого  — улуч-
шение результатов лечения пациентов с HER2 + 
мРМЖ. 

Предшествующая публикация была посвяще-
на анализу непосредственных результатов лече-
ния в проспективной когорте пациентов [21]. В 
настоящей работе представлены актуализиро-
ванные данные о ВБП, а также выполнен срав-
нительный анализ с ретроспективными группа-
ми больных, получавших стандартную терапию, 
что дает возможность подтвердить вклад СТЛТ 
в улучшение прогноза при HER2+ олигометаста-
тическом РМЖ (омРМЖ).

Материалы и методы

Исследование выполнялось с 2022 по 2025  г. 
в научном отделе инновационных методов те-
рапевтической онкологии и реабилитации, от-
делении радиотерапии и клинико-диагности-
ческом отделении ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Петрова» Минздрава России.

В исследование включались женщины в воз-
расте ≥ 18 лет с клиническим диагнозом мРМЖ, 
ранее получавшие лечение таксанами и ан-
ти-HER2-терапией. Допускалось не более пяти 
метастазов размером до 5  см. По результатам 
иммуногистохимического анализа обязательным 
было наличие уровня экспрессии HER2  3+ и/
или степень амплификации ≥ 2,0 по результатам 
гибридизации in situ. Функциональный статус 
пациента соответствовал ECOG 0–1. 

Критериями невключения в протокол были: 
терапия T-DM1 в анамнезе, неконтролируемые 
метастазы в головном мозге и/или канцерома-
тозный менингит, первично-множественные зло-
качественные опухоли (другие злокачественные 
новообразования, требующие активного лече-
ния), 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 
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или превышающие коэффициент 2,0 согласно 
данным метода гибридизации in situ (ISH) по ре-
зультатам пересмотра гистологического матери-
ала в патологоанатомическом отделении НМИЦ 
онкологии им.  Н.Н. Петрова.

В работу были включены сведения о 175 па-
циентах с метастатическим HER2  +  РМЖ, по-
лучавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Петрова» Минздрава России в период 
с 2019 по 2025 гг., из них 42 пациента вклю-
чены в проспективную часть исследования, а 
133  — в ретроспективную. Согласно дизайну 
исследования, критериями стратификации слу-
жили характер метастатического процесса, факт 
и сроки проведения СТЛТ в анамнезе. Все па-
циенты были разделены на четыре независимые 
группы (рис.  1). 

Группа №  1 (n  =  42) включала в себя 49 
пациентов HER2  + омРМЖ; на выявленные 
ОМТС им была проведена СТЛТ с последую-
щим началом терапии T-DM1 через 24 ч по-
сле завершения СТЛТ. Анализ эффективности 
и токсичности лечения выполнен у 42  человек. 
Из исходной когорты семь пациентов исключе-
ны из анализа эффективности и безопасности в 
соответствии с принципами сохранения методо-
логической чистоты исследования. Причины: не-
подтвержденный HER2+ статус при пересмотре 
гистологического материала (n  =  2), организа-
ционно-логистические факторы (n  =  2), висце-
ральный криз с новыми метастазами на первом 
цикле, противоречащий критериям ОМБ (n = 3).

Группа №  2 (n  =  39)  включала в себя дан-
ные пациентов HER2 + омРМЖ; на выявленные 
ОМТС им была проведена СТЛТ с последую-

щим началом терапии T-DM1 через интервал 
≥  30 сут после завершения СТЛТ.

Группа № 3 (n = 28) включала в себя данные 
пациентов с HER2 + омРМЖ, получавших толь-
ко таргетную терапию T-DM1 без применения 
СТЛТ.

В Группу № 4 (n = 66) вошли данные пациен-
тов с распространенным HER2  + мРМЖ. Всем 
пациентам этой группы проводилась таргетная 
терапия T-DM1 без использования СТЛТ.

До включения в исследование все больные 
получали стандартную терапию в соответствии 
с клиническими рекомендациями, включающую 
таксаны и анти-HER2-терапию. Указанное лече-
ние могло проводиться как в адъювантном/не-
оадъювантном режиме, так и по поводу мета-
статической болезни. Группы были сопоставимы 
по основным демографическим и клиническим 
характеристикам (p >0.05) (табл. 1, 2; на англий-
ском языке таблицы 1, 2 даны в онлайн прило-
жении). Представленная когорта репрезентатив-
на для целевой популяции пациентов с HER2  + 
омРМЖ.

Первичной конечной точной исследования 
являлась частота объективных ответов (ЧОО), 
вторичными конечными точками  — ВБП, ча-
стота нежелательных явлений (НЯ).

Лечение пациентов с HER2 + омРМЖ, вклю-
ченных в проспективную группу №  1 (страте-
гия «СТЛТ  + T-DM1 через 24  ч»), проводилось 
в два этапа. На первом этапе всем пациентам 
выполнялась СТЛТ на доступные ОМТС с по-
следующим введением T-DM1 через 24  ч по-
сле завершения облучения. Через 24 ч после 
завершения СТЛТ инициировалось введение 

Рис.  1. Дизайн исследования
Fig.  1. Research design
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Таблица 1. Клинические и морфологические характеристики больных

Критерии
Группа №  1

омРМЖ: 
СТЛТ  +  T-DM1 

через 1 сут (n  =  42)

Группа №  2
омРМЖ: 

СТЛТ  +  T-DM1 
через ≥30 сут 

(n  =  39)

Группа №  3
омРМЖ: T-DM1,

СТЛТ не 
проводилась (n  =  28)

Группа №  4
мРМЖ: T-DM1, 

СТЛТ не 
проводилась (n  =  66) p-

зн
ач

ен
ие

Возраст, лет, средний 
(диапазон) 52 (36–75) 54 (32–82) 52 (28–70) 55 (28–76) 0,39

ECOG

0 31 (73,8) 29 (74,3) 21 (75,0) 49 (74,2) 0,99

1 11 (26,2) 10 (25,7) 7 (25,0) 17 (25,8) 0,99

Рецепторный статус опухоли 

HER2 (3  +/FISH  +  ) 42 (100,0) 39 (100,0) 28 (100,0) 66 (100,0) –

HR  +  21 (50,0) 13 (33,3) 14 (50,0) 28 (42,4) 0,41

Количество ОМ 

1–5 42 (100,0) 39 (100,0) 28 (100,0) – –

Локализация метастазов 

Висцеральные 21 (50,0) 23 (59,0) 16 (57,1) 39 (59,1) 0,8

Головной мозг 13 (31,0) 10 (25,6) 7 (25,0) 15 (22,7) 0,81

Кости 8 (19,0) 6 (15,4) 5 (17,9) 12 (18,2) 0,98

Таблица 2. Предшествующее лечение больных

Лечение
Группа №  1

омРМЖ: 
СТЛТ  +  T-DM1 

через 1 сут (n  =  42)

Группа №  2
омРМЖ: 

СТЛТ  +  T-DM1 че-
рез ≥30 сут (n  =  39)

Группа №  3
омРМЖ: T-DM1, 

СТЛТ не 
проводилась (n  =  28)

Группа №  4
мРМЖ: T-DM1,

СТЛТ не 
проводилась (n  =  66) p-

зн
ач

ен
ие

Комплексное лечение раннего/местнораспространенного РМЖ

n  =  28/42 n  =  24/39 n  =  23/28 n  =  47/66

Неоадъюватный этап
Трастузумаб-содержащие 
режимы 19 (67,8) 14 (58,3) 14 (60,9) 30 (63,8) 0,91

Таксаны 19 (67,8) 14 (58,3) 14 (60,9) 30 (63,8) 0,91
Антрациклин-содержащие 
режимы 10 (35,7) 10 (41,6) 11 (47,8) 24 (51,1) 0,6

Пертузумаб-содержащие 
режимы 4 (14,3) 6 (25,0) 10 (43,5) 13 (27,6) 0,14

Адъювантный этап
Трастузумаб-содержащие 
режимы 28 (100,0) 24 (100,0) 23 (100,0) 47 (100,0) –

Таксаны 9 (32,1) 10 (41,6) 11 (47,8) 25 (53,2) 0,34
Антрациклин-содержащие 
режимы 10 (35,7) 8 (33,3) 8 (34,7) 15 (32,0) 0,99

Пертузумаб-содержащие 
режимы 0 3 (12,5) 1 (4,3) 5 (10,6) 0,19

Лечение метастатического заболевания
Трастузумаб-содержащие 
режимы 19 (67,8) 15 (62,5) 16 (69,5) 34 (72,3) 0,85

Таксаны 16 (57,1) 12 (50,0) 10 (43,5) 25 (53,2) 0,80
Пертузумаб-содержащие 
режимы 8 (28,6) 6 (25,0) 6 (26,1) 15 (31,2) 0,93

Лечение de novo метастатического заболевания

n  =  14/42 n  =  15/39 n  =  5/28 n  =  19/66
Трастузумаб-содержащие 
режимы 14 (100,0) 15 (100,0) 5 (100,0) 19 (100,0) -

Таксаны 14 (100,0) 15 (100,0) 5 (100,0) 19 (100,0) –
Пертузумаб-содержащие 
режимы 9 (64,3) 8 (53,3) 2 (40,0) 8 (42,1) 0,66
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иммуноконъюгата T-DM1. Терапия проводилась 
в соответствии с утвержденными клиническими 
рекомендациями Минздрава России (внутривен-
но капельно в дозе 3,6 мг/кг массы тела в тече-
ние 30 мин, 1 раз в 21 день). Инструменталь-
ный мониторинг выполнялся после второго и 
четвертого циклов. Динамика опухолевых оча-
гов оценивалась по унифицированным критери-
ям RECIST1.1, что обеспечивало стандартиза-
цию измерения объективного ответа.  Лечение 
продолжали до документированного прогрес-
сирования по RECIST1.1 или непереносимой 
токсичности.

Детальное описание обследования пациентов, 
методики лечения, оценки противоопухолевого 
ответа в различных группах дано в онлайн при-
ложении. 

Статистический анализ. Расчет размера вы-
борки выполнен с использованием статистиче-
ского инструмента https://www.easymedstat.com/
sample-size-calculator. На основании данных 
исследования EMILIA (NCT00829166), в кото-
ром больные HER2  + мРМЖ получали T-DM1 
в стандартном режиме, медиана ВБП составила 
9,6 мес. [9]. Мы предположили, что проведение 
СТЛТ за 24 ч до начала терапии T-DM1 у боль-
ных HER2  + омРМЖ приведет к увеличению 
ВБП минимум до 12,0 мес., что соответствует 
ожидаемому снижению риска прогрессирования 
на 23  % (HR = 0,77). Исходя из этих предполо-
жений, для включения в исследование достаточ-
но 81 события в соответствии с двусторонним 
тестом уровня значимости α = 0,05 и мощно-
стью исследования 80  %.

Результаты

В рамках исследования проведены оцен-
ка и сравнительный анализ ЧОО у пациентов 
HER2  +  мРМЖ, оцениваемой по критериям 
RECIST  1.1., который демонстрирует выражен-
ную градацию эффективности между исследуе-
мыми стратегиями лечения (рис.  3).

Наибольшая эффективность зафиксирована 
в группе №  1 (омРМЖ: СТЛТ  +  T-DM1 через 
1  сут), где ЧОО составила 52,4  %, что суще-
ственно выше, чем в других группах. Получен-
ные данные указывают на наличие синергизма 
при комбинации методов, когда локальное об-
лучение потенцирует системный эффект T-DM1. 
Ключевым фактором, определившим различия, 
стал временной интервал: в группе №  2 (омР-
МЖ: СТЛТ  +  T-DM1 через ≥  30 сут) при иден-
тичных вмешательствах ЧОО снизилась до 
15,4  % (преимущественно за счет уменьшения 
доли частичных ответов: 42,9 против 12,9  %). 
Это подтверждает временной характер синер-
гизма: отсрочка нивелирует преимущества ком-
бинированного подхода. В группах монотера-
пии T-DM1 (№№  3 и 4) ЧОО составила 14,2 
и 12,1  % соответственно. Отмечена тенденция 
к лучшему контролю заболевания при мень-
шей опухолевой нагрузке (82,1 против 72,7  %). 
В группах с отсроченной или изолированной те-
рапией (№№  2, 3, 4) преобладала стабилизация 
заболевания, тогда как в группе №  1 достигнут 
статистически значимый частичный ответ более 
чем у половины пациентов (RR = 3,80; 95 % ДИ 
2,10–6,86; p  <  0,001).

Рис.  3. ЧОО в зависимости от степени распространенности процесса, факта проведения СТЛТ и ее сроков
Fig. 3. ORR stratified by disease extent, administration of SRT, and its timing

https://www.easymedstat.com/sample-size-calculator
https://www.easymedstat.com/sample-size-calculator
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В ходе исследования проведена оценка ВБП 
в каждой группе пациентов с HER2  +  мРМЖ 
с последующим сравнительным анализом. При 
сравнительном анализе показателей ВБП во всех 
подгруппах пациентов было показано статисти-
чески значимое улучшение ВБП в зависимости 
от степени распространенности процесса, про-
ведения методов локального контроля (в част-
ности, СТЛТ) и временного интервала начала 
системной лекарственной терапией препаратом 
T-DM1 от момента завершения облучения (ОР 
0,18, 95 % ДИ 0,12–0,21; р  <  0,001) (рис.  4).

Наилучшие результаты зафиксированы в 
группе №  1: шестимесячная и годичная ВБП 
составили 100  %, медиана не достигнута. Уве-
личение интервала до ≥  30 сут между двумя 
вмешательствами (группа №  2) привело к сни-
жению показателей до 81,3 и 55  % соответ-
ственно (медиана ВБП  — 12  мес.), что под-
тверждает критическую роль минимального 
разрыва между вмешательствами для реализа-
ции синергизма. В группе №  3 шестимесячная 
и годичная ВБП составили 77,1 и 46,8  % (ме-
диана 9 мес.), что ниже, чем в группе № 2. Это 
указывает на преимущество даже отсроченного 
облучения перед монотерапией, однако усту-
пает стратегии с интервалом 24 ч. Ожидаемо 
самые низкие результаты продемонстрировала 
группа №  4: шестимесячная ВБП  — 64,5  %, 
медиана  — 7  мес., что отражает влияние вы-
сокой опухолевой нагрузки.

Сравнительный анализ по факту проведения 
СТЛТ показал: у пациентов, получавших облу-
чение (независимо от сроков), шестимесячная и 
годичная ВБП достигли 91,1 и 79,1  % против 
77,1 и 46,8 % в группе без СТЛТ (ОР 0,47; 95 % 
ДИ 0,26–0,85; p  =  0,0106).

Получено статистически значимое увеличе-
ние ВПБ при сокращении временного интер-
вала между двумя методами лечения (СТЛТ и 
T-DM1) до 24 ч у пациентов с HER2 + омРМЖ: 
шестимесячная ВБП достигла 100  %, при этом 
в группе пациентов с HER2  + ОМРМЖ, кото-
рым проведена СТЛТ с последующим началом 
терапии T-DM1 не менее чем через 30 сут после 
завершения облучения, данный показатель со-
ставил 81,3 %. Показатели годичной ВБП в дан-
ных когортах пациентов составили 100 и 55  % 
соответственно (ОР 0,20, 95 % ДИ 0,09–0,51; 
р  <  0,001).

Проведенное исследование убедительно дока-
зывает, что  стратегия комбинации двух методов 
лечения и сокращения временного интервала 
между двумя методами лечения является наи-
более эффективной  для достижения максималь-
ной и длительной ВБП у пациентов с HER2  + 
омРМЖ.

Сравнительный анализ НЯ выявил важные 
закономерности. Основным и ожидаемым ос-
ложнением во всех исследуемых подгруппах 
была гепатотоксичность. Ключевым является тот 
факт, что ее частота и тяжесть в группе моно-
терапии T-DM1 и в группе, где СТЛТ предше-
ствовала введению T-DM1 всего за одни сутки, 
оказались статистически сопоставимыми. Это 
позволяет сделать практический вывод о том, 
что проведение СТЛТ не приводит к клиниче-
ски значимому повышению риска токсического 
эффекта T-DM1, и такая последовательность ле-
чения представляется допустимой.

Стоит отметить повышенную частоту разви-
тия пульмонита у пациентов в проспективной 
когорте пациентов, что обусловлено проведени-
ем СТЛТ на ОМТС в легких или очаги, близко 
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Рис.  4. ВБП в зависимости от степени распространенности процесса, факта проведения СТЛТ и ее сроков
Fig. 4. PFS stratified by disease extent, administration of SRT, and its timing
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расположенные к грудной стенке. У одного па-
циента, получающего лечение в проспективной 
группе исследования, через 8 мес. после прове-
дения СТЛТ по поводу очага в головном мозге 
был диагностирован симптоматический радио-
некроз, проявлявшийся неврологическим дефи-
цитом. В качестве терапии данного осложнения 
к продолжающемуся лечению T-DM1 была до-
бавлена таргетная терапия бевацизумабом, что 
позволило купировать неврологическую симпто-
матику.

В рамках исследования проведен однофак-
торный и многофакторный анализ показателей 
ВБП у пациентов с HER2  + мРМЖ. При одно-
факторном логистическом регрессионном ана-
лизе значимое влияние на шестимесячную и 
годичную ВБП оказали: олигометастатический 
характер опухолевого процесса (ОР 0,44; 95  % 
ДИ 0,23–0,57; p < 0,001), проведение СТЛТ (ОР 
0,47; 95 % ДИ 0,26–0,85; p = 0,0106) и интервал 
между СТЛТ и T-DM1 ≤  24 ч (ОР 0,21; 95  % 
ДИ 0,09–0,51; p  <  0,001). Многофакторный ре-
грессионный анализ Кокса выделил в качестве 
независимых предикторов шестимесячной и 
годичной ВБП у пациентов с HER2  + мРМЖ: 
факт проведения СТЛТ и начало таргетной ан-
ти-HER2 терапии T-DM1 через 24 ч после окон-
чания облучения. 

Проведение СТЛТ снижает риск прогресси-
рования заболевания на 83  % (ОР 0,17; 95  % 
ДИ 0,07–0,42; p < 0,001). Дополнительное улуч-
шение результатов достигнуто при сокращении 
интервала между СТЛТ и первым введением 
T-DM1 до 24  ч. В случае увеличения интервала 
риск прогрессирования заболевания возрастает 
на 73 % (ОР 0,27; 95 % ДИ 0,11-0,67; p = 0,005).

Многофакторный регрессионный анализ Кок-
са позволил выделить независимые предикторы 
шестимесячной и годичной ВБП у пациентов с 
HER2  +  омРМЖ: комбинированное поражение 
висцеральных органов и головного мозга, а так-
же факт и сроки проведения СТЛТ. 

Комбинированное поражение висцеральных 
органов и головного мозга продемонстрировало 
выраженное негативное влияние (ОР 0,30; 95 % 
ДИ 0,10–0,88; p  =  0,028), причем в подгруппе 
омРМЖ данный эффект оказался сильнее, чем в 
общей когорте. Это указывает на особую небла-
гоприятную биологическую значимость цере-
бральных метастазов в условиях ограниченной 
опухолевой нагрузки.

Проведение СТЛТ сохранило статус незави-
симого протективного фактора (ОР 0,14; 95  % 
ДИ 0,05–0,36; p  <  0,001), причем его эффект 
в подгруппе омРМЖ оказался более выражен-
ным по сравнению с общей популяцией (ОР 
0,16 против 0,17). Дополнительное улучшение 
результатов достигнуто при сокращении интер-

вала между СТЛТ и первым введением T-DM1 с 
≥  30 сут до 24 ч (ОР 0,33; 95  % ДИ 0,13–0,85; 
p  =  0,022).

Обсуждение

Целью работы являлась оптимизация лечения 
пациенток с HER2  +  омРМЖ. Полученные дан-
ные подтверждают гипотезу о синергизме и вре-
менной зависимости эффекта при комбинации 
СТЛТ и T-DM1. В соответствии с литературны-
ми данными, олигометастатический статус под-
твержден как самостоятельный благоприятный 
прогностический фактор: показатели ВБП в дан-
ной когорте достоверно превышали таковые при 
распространенном процессе, что обосновывает 
выделение омРМЖ в отдельную клиническую 
форму, требующую комбинированного подхода 
[22, 23].

Ключевым результатом работы стало пря-
мое сравнение трех терапевтических страте-
гий. Проведение СТЛТ перед началом T-DM1 
продемонстрировало тенденцию к улучшению 
ВБП относительно монотерапии, что согласу-
ется с данными ретроспективных исследований 
и поддерживает целесообразность интеграции 
локальных методов. Наиболее значимый вы-
вод  — доказательство критической зависимо-
сти эффективности комбинации от временного 
интервала: сокращение разрыва между СТЛТ 
и первым введением T-DM1 с ≥30 сут до 24  ч 
привело к увеличению шестимесячной и годич-
ной ВБП с 81,3 и 55  % до 100  % (ОР 0,20, 
95 % ДИ 0,09–0,51; р  <  0,001). Принципиально 
важным является подтверждение безопасности 
предложенного режима: профиль токсичности 
в проспективной группе оказался сопоставим с 
монотерапией T-DM1.

Ограничениями исследования выступают од-
ноцентровой нерандомизированный дизайн, не-
большой размер проспективной выборки и по-
тенциальная систематическая ошибка, связанная 
с ретроспективным характером части данных. 
Для дальнейшей оптимизации подходов необхо-
димы рандомизированные контролируемые ис-
следования.

Заключение

Реализация комбинированного подхода тре-
бует мультидисциплинарного взаимодействия 
с участием радиотерапевта, химиотерапевта и 
специалистов по лучевой диагностике. Наибо-
лее эффективным признан режим с минималь-
ным временным разрывом между этапами лече-
ния: интервал между завершением курса СТЛТ 
и первым введением T-DM1 не должен превы-
шать 24 ч. Изученный комбинированный режим 
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демонстрирует профиль токсичности, сопоста-
вимый с монотерапией T-DM1. Тем не менее, 
учитывая потенциальные риски сочетанного воз-
действия, необходим тщательный контроль не-
желательных явлений: оценка функции печени 
(риск гепатотоксичности), мониторинг респира-
торных симптомов для своевременного выявле-
ния постлучевого пульмонита (при облучении 
ОМТС в легких), неврологический статус (при 
проведении СТЛТ на очаги в головном мозге).

Для дальнейшей оптимизации терапии паци-
ентов с HER2 + омРМЖ необходимо проведение 
рандомизированных контролируемых клини-
ческих исследований. В рамках долгосрочного 
наблюдения за когортой пациентов, включенных 
в данную работу, а также в будущих проспек-
тивных исследованиях требуется оценка влия-
ния предложенного комбинированного подхода 
не только на ВБП, но и на общую выживае-
мость. Кроме того, целесообразно изучение эф-
фективности аналогичной стратегии в комбина-
ции с другими препаратами, применяемыми при 
HER2  + РМЖ.
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