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Еще недавно трастузумаб назначался только внутри�

венно. Доза препарата определялась в зависимости от

массы тела пациента. Чтобы достичь быстрого насыще�

ния рецепторов HER2, лечение начинали с более высо�

кой нагрузочной дозы, после чего препарат назначался

в более низкой дозе для поддержания терапевтического

уровня трастузумаба в крови.

В августе 2013 г. стала доступной подкожная (п/к) фор�

ма трастузумаба, предназначенная для лечения пациен�

тов с HER2�положительным РГЖ. Трастузумаб для п/к

введения назначается в фиксированной дозе 600 мг (неза�

висимо от массы тела пациента) в фиксированном

объеме 5 мл, при этом нагрузочная доза не требуется. Вве�

дение препарата занимает не более 5 мин, тогда как на

инфузию внутривенного (в/в) трастузумаба требуется

90 мин при назначении нагрузочной дозы и 30 мин при

последующих инфузиях. Длительность наблюдения за

пациентом после введения обеих форм трастузумаба оди�

наковая.

В данной статье рассмотрены результаты основных ис�

следований с п/к трастузумабом и представлен опыт

использования препарата в 7 клинических центрах Герма�

нии за период 18 мес.

Разработка п/к формы трастузумаба
Инъекционный объем п/к трастузумаба составляет

5 мл. Введение объемов >2 мл обычно является болезнен�

ным и ограничивается физиологией внеклеточного мат�

рикса подкожной ткани. Объединение трастузумаба с ре�

комбинантной гиалуронидазой человека (rHuPH20)

позволяет временно устранить этот барьер (который со�

стоит из волокнистых белков, гиалуроновой кислоты,

гликозаминогликанов и других сложных линейных поли�

сахаридов), что обеспечивает легкость и безболезнен�

ность п/к введения трастузумаба.

Чтобы максимально упростить назначение и исклю�

чить ошибки, связанные с выбором дозировки, для п/к

трастузумаба была разработана фиксированная доза, не

зависящая от массы тела пациента. Назначение фиксиро�

ванной дозы 600 мг позволяет поддерживать достаточную

концентрацию в крови и насыщение рецепторов HER2

уже с первого цикла лечения.

В исследовании III фазы HannaH 596 пациентов с

HER2�положительным неметастатическим местнорас�

пространенным РГЖ в дополнение к неоадъювантной

химиотерапии получали трастузумаб п/к в фиксирован�

ной дозе 600 мг (n=297) или трастузумаб в/в (8 мг/кг

нагрузочная доза, затем 6 мг/кг) (n=299) 1 р/3 нед.

Сывороточная концентрация препарата непосредствен�

но перед хирургическим вмешательством составила

69,0 нг/мл в группе п/к введения и 51,8 нг/мл в группе

в/в введения. Полная патологическая ремиссия была

достигнута у 45,4 vs 40,7% пациентов соответственно.

По частоте неблагоприятных событий ≥3 степени груп�

пы не различались.

Анализ результатов исследования, представленный на

конгрессе Американского общества клинической онко�

логии (ASCO) в 2015 г., показал, что достижение полной

патологической ремиссии, определяемой как отсутствие

инвазивных опухолевых клеток в грудной железе и в под�

мышечных лимфоузлах, ассоциировалось с достоверно

высшей выживаемостью без событий независимо от спо�

соба введения трастузумаба.

В настоящее время профиль безопасности трастузума�

ба для п/к введения оценивается в исследовании SafeHer,

международном клиническом исследовании III фазы

с участием 2500 пациентов с РГЖ ранних стадий, разде�

ленных на две группы для применения трастузумаба п/к

при помощи медперсонала (обычные шприц и игла) либо

самостоятельно (одноразовый предварительно напол�

ненный шприц).

Исследование PrefHer: опыт пациентов и медперсонала
В исследовании PrefHer оценивали предпочтение па�

циентами п/к или в/в формы трастузумаба, а также удов�

летворенность медперсонала обоими вариантами тера�

пии. Кроме того, изучали, какой способ п/к введения

трастузумаба, по мнению пациентов, более предпочтите�

лен: с использованием обычного шприца или одноразо�

вого предварительного наполненного шприца; а также

затраты времени и ресурсов, соответствующих каждому

методу применения.

После завершения операции и химиотерапии (нео�

адъювантной или адъювантной) пациентов (n=488) рандо�

мизировали на 2 группы. Пациенты группы А (n=245) полу�

чали адъювантную терапию, состоявшую из 4 циклов трасту�

зумаба п/к (600 мг каждые 3 нед) и затем 4 циклов трастузу�

маба в/в (6 мг/кг каждые 3 нед). В группе Б (n=243) последо�

вательность п/к и в/в назначения была обратной.

Пациенты также были разделены на две когорты.

В 1 когорте трастузумаб вводился п/к с помощью однора�

зового инъекционного устройства, во 2 когорте приме�

нялся обычный шприц. После 8 циклов трастузумаб вво�

дили в/в пациентам 1 когорты и в виде п/к инъекций

больным 2 когорты. Всего пациенты обеих когорт полу�

чили 18 циклов терапии трастузумабом (рис. 1).

Результаты показали, что подавляющее большинство

пациентов предпочли п/к способ введения трастузума�

ба – 88,9%, в то время как в/в способ – только 9,6%

(р<0,0001); 1,5% не смогли отдать предпочтение тому

или иному методу (рис. 2). Значительное преимущество

п/к трастузумаба не зависело от последовательности на�

значения (п/к → в/в или в/в →п/к). В качестве наиболее

важных причин выбора п/к формы пациенты назвали

экономию времени (80,3%) и менее выраженные болевые

ощущения (34,3%) (табл. 1).

При опросе медперсонала было установлено, что 77%

предпочли п/к путь введения, 3,0% – в/в форму и 20% не

имели предпочтений относительно способа введения

препарата.

Исследование PreferHer;Time;and;Motion
В рамках клинического исследования PreferHer было

проведено неинтервенционное субисследование PreferHer�

Time�and�Motion, в котором собирали данные относи�

тельно времени, затрачиваемого паци�

ентом и медперсоналом на назначение

различных форм трастузумаба. В субис�

следовании приняли участие 17 клиник

Канады, Дании, Франции, России,

Испании и Швейцарии.

Полученные результаты существенно

отличались в разных странах, однако во

всех клиниках наблюдалась значитель�

ная экономия времени пациента при

использовании п/к трастузумаба. В сред�

нем каждая манипуляция длилась на

34�95 мин меньше по сравнению с в/в

введением (рис. 3). При лечении 10 па�

циентов в год экономия времени соста�

вила от 103 ч (Россия) до 248 ч (Швейца�

рия) для п/к vs в/в трастузумаба.

Активное время медперсонала вклю�

чало сумму времени, затрачиваемого на

все задачи, связанные с подготовкой и

введением трастузумаба. По этому пока�

зателю п/к трастузумаб также продемон�

стрировал значительные преимущества:

экономия времени при проведении

Трастузумаб для подкожного введения при HER2;положительном
раке грудной железы: доказательная база и практический опыт

в 7 клинических центрах Германии
Таргетная анти@HER2 терапия

моноклональным антителом
трастузумаб (Герцептин®) на сегодня
является стандартным лечением пациентов
с ранним и метастатическим раком грудной
железы (РГЖ), положительным
по рецепторам эпидермального фактора
роста человека 2 типа (HER2). Пациенты
с РГЖ ранних стадий получают трастузумаб
в качестве адъювантной терапии
длительностью 1 год. У больных
с метастатическим РГЖ лечение
трастузумабом обычно продолжается
до прогрессирования заболевания
или дольше.

К. Якиш, Ф. Мюллер, П. Далл и др., Германия

HER2�положительный РГЖ,
адъювантная терапия

Предпочли п/к трастузумаб

Предпочли в/в трастузумаб

Нет предпочтений

В целом (n=467) Пациенты, не получавшие
трастузумаб до включения

в исследование (n=94)

Пациенты, получавшие
трастузумаб до включения

в исследование (n=373)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

R 1:1

п/к × 4 в/в × 4

Трастузумаб

в/в × 4 п/к × 4

Интервью пациента до начала
лечения (PINT1)

Примечание: R = рандомизация

Интервью пациента в конце
лечения (PINT1)

Опросник для медперсонала

Оставшиеся циклы трастузумаба
до завершения терапии 

(всего 18 циклов)

Рис. 1. Дизайн исследования PrefHer

Рис. 2. Предпочтения пациентов относительно пути назначения трастузумаба
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Таблица 1. Основные причины предпочтений пациентов

Причины n (%)

Предпочтение п/к пути введения; n=756 причин, 
отмеченных 415 пациентами

Экономия времени 375 (80,3)

Менее выраженные болевые ощущения,
дискомфорт и/или побочные эффекты

160 (34,3)

Легкость введения 62 (13,3)

Удобство для пациента 57 (12,2)

Проблемы с в/в введением 51 (10,9)

Менее выраженные стресс и тревога 35 (7,5)

Другие 20 (4,3)

Предпочтение в/в пути введения; n=64 причины, 
отмеченные 45 пациентами

Менее выраженные реакции в месте введения
(боль, отек, раздражение и др.)

33 (7,1)

Другие / затруднились указать причину 10 (2,1)

Психологические причины 9 (1,9)

Ощущаемая более высокая эффективность 6 (1,3)

Обстановка / медперсонал 5 (1,1)

Экологические причины 1 (0,2)
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1 манипуляции составила 7,4�18,7 мин, при проведении

18 циклов для 1 пациента (1 год терапии) – 2,3�5,5 ч

(рис. 4).

Временные затраты пациента и медперсонала при

использовании п/к трастузумаба были ниже для обоих

методов (с помощью обычного шприца или одноразового

инъекционного устройства).

В субисследовании также было установлено, что пере�

ход с в/в на п/к форму препарата сопровождался значи�

тельными преимуществами для пациента, среднего мед�

персонала, врачей и клинического центра в целом, при

этом наибольшую пользу получали пациенты.

Реальный клинический опыт применения п/к
трастузумаба в Германии

Во всех 7 клинических центрах, принявших участие

в проекте, основной причиной для перехода на п/к трас�

тузумаб была потенциальная польза для пациентов. Су�

щественным мотивационным фактором также стали ре�

зультаты исследований HannaH и PrefHer.

В каждом центре лечение ежегодно проходили

100�600 больных с РГЖ ранних стадий и 20�180 пациен�

тов с метастатическим РГЖ.

Выбор времени посещения клиники для введения трас�

тузумаба был более гибким для п/к формы. В некоторых

центрах визиты назначали строго в послеобеденное время.

Рекомендованная доза п/к трастузумаба составляла

600 мг независимо от массы тела пациента. Препарат на�

значали каждые 3 нед; на 1 введение тратилось 2�5 мин.

В одних центрах введение препарата осуществляла мед�

сестра, в других – врач или медсестра в зависимости от

присутствия на рабочем месте.

Кроме пациентов – участников клинических исследо�

ваний, за некоторыми исключениями всем больным

предлагали выбрать один из способов введения трастузу�

маба. В трех центрах в/в назначение по схеме 1 р/нед осу�

ществляли у пациентов высокого риска с кардиоваску�

лярными факторами риска; в одной клинике пациентам

с дерматологическими заболеваниями, такими как псо�

риаз, не рекомендовали п/к путь введения.

Во всех центрах предпочтение отдавали п/к трастузу�

мабу в случаях, когда отсутствовала необходимость

в одновременном назначении других препаратов.

Пациенты, получавшие химиотерапию или препараты

моноклональных антител для в/в введения, обычно полу�

чали в/в трастузумаб, особенно при уже установленном

центральном венозном катетере. В трех клиниках была

поставлена задача перевести всех пациентов, получавших

в/в трастузумаб, на трастузумаб для п/к введения, при

этом в подавляющем большинстве случаев больные пре�

доставили свое согласие.

Приверженность пациентов к п/к трастузумабу была

высокой во всех 7 клинических центрах. Большинство

пациентов (70�90%) отдали предпочтение п/к способу

введения. Практически во всех случаях при переходе на

п/к трастузумаб были получены положительные отзывы,

и комплайенс был очень высок. Важным преимуществом

п/к формы препарата, по мнению пациентов, был более

гибкий выбор времени посещения клиники, что облегча�

ло интеграцию терапии в повседневную жизнь (напри�

мер, введение препарата можно было осуществить утром

до работы). Клиники отметили рост количества пациен�

тов, активно интересующихся п/к трастузумабом, веро�

ятно, благодаря обмену информации в самих учрежде�

ниях и на интернет�форумах.

Опыт применения п/к трастузумаба по отзывам мед�

персонала также был позитивным. Большинство опро�

шенных отметили более легкое введение п/к трастузума�

ба и большую гибкость в назначении визитов пациента

в клинику. Последнее преимущество позволяло миними�

зировать переработки и поддерживать стабильность фон�

да заработной платы. 

Обсуждение
Опыт применения п/к трастузумаба в 7 клинических

центрах во многих аспектах отражает результаты исследо�

вания PrefHer. Пациенты явно предпочитали п/к введе�

ние препарата. Большинство пациентов ранее получали

в/в трастузумаб в комбинации с химиотерапией и, следо�

вательно, имели возможность сравнить два пути введе�

ния. Как было продемонстрировано в субисследовании

Time�and�Motion, п/к трастузумаб обеспечивает сущест�

венную экономию времени пациентов. Кроме того, па�

циенты отметили большую гибкость в выборе времени

посещения клиники, что позволяло им жить более пол�

ноценной жизнью, пребывая на долгосрочной системной

противоопухолевой терапии.

Общая оценка клинических центров, использовавших

п/к трастузумаб в течение 1 года и дольше, была положи�

тельной (табл. 2). Ожидания медперсонала относительно

большей гибкости в проведении терапии полностью

оправдались. Очевидно, наибольшими достижениями

можно считать явные преимущества для пациентов и их

более высокую удовлетворенность лечением. Трастузумаб

для п/к введения предоставляет клиникам больше прос�

транства для маневра, позволяя гибко выбирать время

для визитов даже в случае нехватки персонала. Это имеет

огромное значение, поскольку ряд факторов, таких как

усложнение противоопухолевой терапии, недостаток

квалицированных кадров и жесткое регулирование рабо�

чего времени, затрудняют оказание амбулаторной онко�

логической помощи.

Для клинических центров еще одной причиной перехо�

да на п/к трастузумаб является безопасность. Фиксирован�

ная доза снижает риск ошибок в выборе дозировки. Кроме

того, при терапии п/к трастузумабом используется ориги�

нальное действующее вещество с доказанной эффектив�

ностью и хорошо изученным профилем безопасности.

В условиях реальной клинической практики п/к и в/в

трастузумаб не различались по эффективности и перено�

симости; частота серьезных неблагоприятных событий

при переходе на п/к путь введения не увеличилась.

Основной проблемой на сегодня является потреб�

ность в более честной системе реимбурсации. Все боль�

ше современных противоопухолевых препаратов назна�

чаются перорально или подкожно, что, очевидно, зани�

мает меньше времени по сравнению с в/в инфузией.

Однако при использовании пероральных или п/к препа�

ратов также необходимы значительные временные за�

траты среднего медперсонала и врачей, включающие

консультирование пациентов и мониторинг побочных

эффектов, которые в настоящее время не подлежат ре�

имбурсации. Клинический центр, предлагающий своим

пациентам более комфортный вид лечения, не должен

испытывать из�за этого финансовых проблем только по�

тому, что текущая политика реимбурсации не подразу�

мевает адекватного возмещения затрат на этот сервис.

По данным на декабрь 2014 г., назначение п/к трастузу�

маба едва достигло 14,0% всего количества препарата,

назначаемого в Германии. За аналогичный период соот�

ветствующий показатель во Франции составил 23,7%,

в Великобритании – 60,1%, а в Швеции – 76,4%. Онко�

логическая служба и система реимбурсации в этих стра�

нах отличаются от таковых в Германии. Очевидно, су�

ществует ряд причин неравного принятия новых мето�

дов терапии трастузумабом, несмотря на доказанную

эффективность и предпочтения пациентов. Однако эти

цифра также свидетельствуют о том, что доступ пациен�

тов к современным противоопухолевым препаратам

в значительной степени зависит от существующей

системы реимбурсации.

Список литературы находится в редакции.
Статья печатается в сокращении.
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Таблица 2. Общая оценка «за» и «против» перехода с в/в
на п/к или пероральный путь назначения

За Против

Для пациента

• Экономия времени
• Гибкость в выборе времени

визита в клинику
• Терапию легче интегрировать

в повседневную активность
• Оригинальное действующее

вещество с доказанной
эффективностью и хорошо
изученным профилем
безопасности

• Отсутствие риска ошибочного
выбора дозы

• Эквивалентные эффективность
и переносимость п/к и в/в
трастузумаба

• Лучший контроль при
использовании в/в трастузумаба
при назначении терапии
пациентам с высоким
кардиоваскулярным риском

Для медперсонала

• Отсутствие риска ошибочного
выбора дозы

• Отсутствие отходов
• Гибкость в выборе времени

визита в клинику
• Уменьшение нагрузки на

клинику в пиковые часы
• Предотвращение переработок
• Уменьшение значимости

недостатка персонала
• Освобождение возможностей

для в/в терапии
• Конкурентное преимущество

над другими клиниками, которые
не предлагают своим пациентам
выгоды п/к назначения
трастузумаба

• В целом затраты рабочего
времени одинаковые
независимо от пути введения

• Реимбурсация п/к трастузумаба
ниже

Д
ли
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ль

но
ст

ь,
 м

и
н

До инфузии

Инфузия

После инфузии

Трастузумаб п/к

Медсестра

Фармацевт

Врач

Дания Франция Канада Россия Испания Швейцария
�69% �68% �68% �73% �80% �71%

Дания Франция Канада Россия Испания Швейцария
�2,3 ч �3,3 ч �5,5 ч �4,7 ч �4,2 ч �3,3 ч
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* Подкожное введение трастузумаба осуществлялось с применением одноразовых предварительно наполненных шприцев.

Рис. 3. Время, затрачиваемое на введение трастузумаба

Рис. 4. Время, затрачиваемое на назначение трастузумаба пациенту в год

в/в п/к в/в п/к в/в п/к в/в п/к в/в п/к в/в п/к

в/в п/к в/в п/к в/в п/к в/в п/к в/в п/к в/в п/к

Д
ли

те
ль

но
ст

ь,
 ч

* Подкожное введение трастузумаба осуществлялось с применением одноразовых предварительно наполненных шприцев. 
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