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ОНКОЛОГІЯ
ДОСЛІДЖЕННЯ 

Введение
В настоящее время таргетный препарат трастузу

маб, содержащий моноклональные антитела, являет
ся стандартом терапии HER2положительного РГЖ 
во всем мире. Стандартный режим терапии предусма
тривает ВВ введение трастузумаба каждые 3 недели 
в течение 1 года пациентам с ранними стадиями за
болевания либо до начала прогрессирования пациен
там с метастатическим РГЖ. Внутривенная инфузия 
первой дозы осуществляется на протяжении 90 мин. 
Если препарат хорошо переносится пациентом, по
следующие инфузии осуществляются в течение 
30 мин, дозировка корректируется в соответствии 
с массой тела.

Новая лекарственная форма трастузумаба была раз
работана как альтернатива внутривенному режиму 
с целью обеспечения удобства для пациентов, сниже
ния риска осложнений, связанных с внутривенной 
инфузией, а также оптимизации использования ре
сурсов здравоохранения по сравнению со стандарт
ной лекарственной формой. Она содержит фиксиро
ванную дозу трастузумаба (600 мг), а в качестве вспо
могательного вещества –  рекомбинантную гиалуро
нидазу человека (rHuPH20) (фермент, который 
за счет обратимого разрушения гиалуроновой кисло
ты в межклеточном пространстве обеспечивает удоб
ство ПК введения, а также способствует доставке 
трастузумаба в кровеносное русло). По продолжи
тельности подкожная инъекция трастузумаба занима
ет менее 5 мин.

В связи с особенностями действия моноклональ
ных антител предполагалось, что подкожное введе
ние фиксированной дозы трастузумаба будет равно
эффективным по сравнению с внутривенной и по
зволит достичь целевой концентрации трастузумаба 
в сыворотке крови независимо от различий в дозах 
препарата. Экспозиция трастузумаба в сыворотке 
крови, измеряемая по площади под кривой зависи
мости концентрации препарата от времени, должна 
быть похожей на таковую при внутривенном режи
ме, поэтому период введения подкожной лекар
ственной формы аналогичен –  каждые 3 недели. 
В свою очередь отсутствие необходимости корректи
ровать дозу в соответствии с массой тела при ПК 
введении препарата позволит существенно сокра
тить расходы на лечение. Для доказательства этих 
гипотез было проведено клиническое исследование 
HannaH.

Критерии включения в исследование
Международное рандомизированное открытое ис

следование III фазы HannaH (enHANced treatment 
with Neo Adjuvant Herceptin) проводилось в 81 меди
цинском центре Европы, Америки, Азии, Африки 
в период с 19 октября 2009 г. по 1 декабря 2010 г. В ис
следование были включены 596 пациентов в возрасте 
от 18 лет и старше. Все участники исследования име
ли операбельный HER2положительный (определяе
мый иммуногистохимически как 3+ либо путем ги
бридизации in situ и подтвержденный центральной 
лабораторией) впервые диагностированный первич
ный инвазивный РГЖ (клиническая стадия IIIIС) 
с размерами опухоли ≥1 см по данным УЗИ. У всех 
пациентов фракция выброса левого желудочка при 
включении в исследование составляла ≥55%, исход
ный исполнительный статус по ECOG соответство
вал 01 (G. Ismael, R. Hegg, S. Muehlbauer et al., 2012). 

Базовые характеристики пациентов были хорошо 
сбалансированы между группами.

Дизайн исследования
В рамках исследования 596 пациентов с ранним 

РГЖ были рандомизированы для получения 8 циклов 
неоадъювантной терапии: раз в 3 недели –  трастузу
маб ПК (фиксированная доза 600 мг) или трастузумаб 
ВВ (8 мг/кг –  нагрузочная и 6 мг/кг –  поддерживаю
щая доза). Химиотерапия состояла из 4 циклов доце
таксела (75 мг/м2), в дальнейшем –  4 циклов фторура
цила (500 мг/м2) / эпирубицина (75 мг/м2) / цикло
фосфамида (500 мг/м2) через каждые 3 недели.

После хирургического вмешательства пациенты по
лучали 10 циклов адъювантной терапии трастузума
бом ПК или ВВ до завершения 1 года терапии. 
Показатель бессобытийной выживаемости и безопас
ность терапии также оценивались с учетом различий 
в массе тела пациентов (по квартилям) с целью иссле
дования правомерности применения фиксированной 
дозы трастузумаба.

Первичными конечными точками в исследовании 
стали частота достижения полного патологического от
вета (ППО) и концентрация препарата в сыворотке 
крови перед введением следующей дозы (то есть фар
макокинетические особенности). Вторичными конеч
ными точками были безопасность и переносимость, 
общий полный патологический ответ (ОППО), опре
деляемый как отсутствие опухолевых клеток в грудной 
железе и подмышечных лимфатических узлах, а также 
бессобытийная выживаемость (период от рандомиза
ции до развития рецидива, прогрессирования заболе
вания либо смерти) и общая выживаемость (ОВ).

Результаты первичного анализа
При проведении первичного анализа по 116 паци

ентов в каждой группе завершили полный курс лече
ния, при этом ни один из участников не вышел за пре
делы наблюдения. Медиана продолжительности на
блюдения составляла 12,2 мес (диапазон 120,8) 
в группе ВВ и 12,4 мес (0,320,4) в группе ПК введения 
трастузумаба. Средняя интенсивность дозирования 
трастузумаба ВВ составляла 135,9 мг/неделю (диапа
зон 87234,6), а трастузумаба ПК –  195,9 мг/неделю 
(152,2211,9). Медиана интенсивности дозирования 
всех химиотерапевтических препаратов составила 
99% в обеих группах лечения.

Двести пять (68,8%) из 298 пациентов в группе тра
стузумаба ВВ и 211 (71%) из 297 больных в группе 
трастузумаба ПК получали локорегиональную луче
вую терапию в послеоперационном периоде. 
Пациентам с гормонположительным рецепторным 
статусом после первичного хирургического вмеша
тельства проводилась гормональная терапия. 
Наиболее часто назначаемым гормональным препа
ратом был тамоксифен, который получали 76 (25,5%) 
из 298 пациентов в группе ВВ и 90 (30,3%) из 297 
в группе ПК введения трастузумаба; также применя
лись анастрозол (20 и 17 пациентов из обеих групп 
соответственно) и летрозол (21 и 13 соответственно). 
Кроме того, 8 (2,7%) из 298 пациентов в группе тра
стузумаба ВВ и 9 (3%) из 297 пациентов в группе 
трастузумаба ПК получали гозерелин.

Двести тридцать пять пациентов в группе ВВ и 234 
в группе ПК введения трастузумаба были включены 
в протокол фармакокинетического анализа. В итоге 
было показано, что трастузумаб для ПК введения 

не уступает трастузумабу для ВВ введения с точки зре
ния концентрации в сыворотке крови в период до про
ведения операции: среднее геометрическое соотно
шение было 1,33 (90% ДИ, 1,241,44). Изменчивость 
концентраций в сыворотке крови также была анало
гична в обеих группах. Почти все пациенты в пред
операционном периоде достигли концентраций, пре
вышающих целевой терапевтический уровень 
20 мкг/мл.

Среднее геометрическое максимальной концентра
ции препарата в сыворотке крови (Сmax) перед опера
цией (цикл 7) было выше в группе ВВ, чем в сравни
ваемой группе (среднее геометрическое соотношение 
0,67, 90% ДИ, 0,630,71).

Воздействие трастузумаба, демонстрируемое значе
ниями средней площади под кривой, характеризую
щей изменения концентрации препарата в сыворотке 
крови в период 021 дней, было похожим в обеих 
группах (среднее геометрическое соотношение 1,07, 
90% ДИ, 1,011,12).

Двести шестьдесят три пациента в группе ВВ и 260 
в группе ПК введения трастузумаба были включены 
в протокол анализа эффективности лечения. Было 
показано, что подкожная форма трастузумаба не усту
пает внутривенной с точки зрения ответа на лечение: 
118 (45,4%) из 260 пациентов в группе ПК и 107 
(40,7%) из 263 в группе ВВ введения трастузумаба до
стигли ППО (табл. 1). Различие между группами 
(ПК минус ВВ) составило 4,7% (95% ДИ, 413,4). 
Аналогичные результаты были получены для ОППО 
(в том числе ответ в подмышечных лимфоузлах –  раз
ница между исследуемыми группами составила 5% 
(95% ДИ, 3,513,5 (табл. 1, рис. 1). Множественный 
логистический регрессионный анализ ППР с поправ
кой на стратифицированные факторы и конкретные 
исходные характеристики показал соответствие не
скорректированным результатам, а также не обнару
жил взаимодействия между массой тела пациентов 
и достижением ППР. Количество пациентов, достиг
ших ОППО на терапию, было одинаковым в группе 

Сравнение трастузумаба для подкожного и внутривенного 
введения при HER2-положительном раке грудной железы: 

результаты исследования HannaH
Исследование III фазы HannaH посвящено сравнению эффективности и безопасности терапии 
HER2-положительного рака грудной железы (РГЖ) с применением двух лекарственных форм 
трастузумаба, предназначенных, соответственно, для подкожного (ПК) и внутривенного (ВВ) введения. 
Представлены результаты анализа подгрупп полного ответа и трехлетней бессобытийной выживаемости 
в зависимости от массы тела и наличия антител против исследуемого препарата.

Таблица 1. Результаты первичной оценки эффективности 
терапии разными лекарственными формами 

трастузумаба

Внутривенный 
трастузумаб

Подкожный 
трастузумаб

Полный патологичес-
кий ответ

107/263  
(40,7%; 34,7-46,9)

118/260  
(45,4%; 39,2-51,7)

Общий полный 
патологический ответ

90/263  
(34,2%; 28,5-40,3)

102/260  
(39,2%; 33,3-45,5)

Общий ответ* 231/260  
(88,8%; 84,4-92,4)

225/258  
(87,2%; 82,5-91)

Полный ответ 55/260  
(21,2%; 16,4-26,6)

56/258 
(21,7%; 16,8-27,2)

Частичный ответ 176/260  
(67,7%; 61,6-73,3)

169/258  
(65,5%; 59,4-71,3)

Стабилизация 
заболевания

10/260  
(3,8%; 1,9-7)

16/258  
(6,2%; 3,6-9,9)

Прогрессирование 
заболевания

5/260  
(1,9%; 0,6-4,4) 6/258 (2,3%; 0,9-5)

Оценка ответа 
отсутствует (выход 
из-под наблюдения)

14/260 (5,4%) 11/258 (4,3%)

Медиана времени 
до прогрессирования 
(недели)**

6 (от 3 до 25) 6 (от 2 до 28)

Показатели приведены по принципу: количество пациентов в каждой из сравниваемых групп, 
процентное соотношение либо среднее значение.
* В оценку были включены только пациенты с исходно измеримым заболеванием.
**n=231 в группе ВВ и n=225 в группе ПК введения трастузумаба.
G. Ismael, R. Hegg, S. Muehlbauer et al., 2012
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 трастузумаба ВВ и трастузумаба ПК; медиана продол
жительности лечения до появления ответа была прак
тически одинаковой в обеих группах.

Данные, касающиеся бессобытийной и общей вы
живаемости, были не готовы в момент проведения 
первичного анализа.

Безопасность и переносимость
Профиль безопасности трастузумаба в исследова

нии HannaH соответствовал изученному ранее в дру
гих исследованиях, новых данных получено не было. 
Количество побочных реакций было сопоставимым в 
обеих группах. Количество  побочных реакций со сто
роны сердца составило соответственно 12,1 и 11,4% 
в группах ВВ и ПК введения трастузумаба. У 11% па
циентов, получавших трастузумаб ПК, наблюдалась 
местная реакция на введение препарата (чаще всего 
боль в месте инъекции), которая у 95% из них была 
незначительной.

Наиболее частыми побочными реакциями любого 
класса (>25% в каждой группе) были алопеция (62,8%) 
в группе трастузумаба ВВ против 62,6% в группе тра
стузумаба ПК, тошнота (48,7 против 48,5%, нейтропе
ния (46,3 против 44,1%), диарея (36,6 против 33,7%), 
астения (25,2 против 24,6%), а также усталость (26,5 
против 22,6%). Количество серьезных побочных реак
ций (степень >3) также было сопоставимым и состави
ло 52% в группе трастузумаба ВВ и 51,9% в группе 
трастузумаба ПК. Исследователи отметили несколько 
большую распространенность побочных реакций 
3й и 4й степени в группе, получавшей трастузумаб 
ВВ. Большинство серьезных побочных реакций (сте
пень >3) составляли гематологические токсические 
эффекты, а также нарушения со стороны желудочно
кишечного тракта. Наиболее распространенными се
рьезными побочными реакциями были нейтропения, 
лейкопения и фебрильная нейтропения.

Таким образом, первичный анализ результатов 
исследования HannaH показал, что подкожная 
форма не уступает внутривенной в отношении ча
стоты достижения ППО и концентрации препарата 
в сыворотке крови перед введением дозы (первич
ные конечные точки). Авторы исследования сдела
ли вывод, что соотношение пользы и риска для па
циентов при применении подкожной и внутривен
ной лекарственных форм трастузумаба является 
практически одинаковым. ПК введение фиксиро
ванной дозы 600 мг каждые 3 недели в течение 
5 мин способно обеспечить реальную альтернативу 
внутривенному режиму в терапии HERпо
ложительного РГЖ. Меньшая продолжительность 
ПК введения по сравнению с ВВ обладает потенциа
лом для значительной экономии временных и фи
нансовых ресурсов пациентов, врачей, среднего 
медицинского персонала (G. Ismael, R. Hegg, 
S. Muehlbauer et al., 2012).

Результаты дополнительного анализа
В 2015 г. C. Jackisch, R. Hegg, D. Stroyakovskiy и со

авт. представили обновленные результаты оценки вто
ричных конечных точек исследования HannaH после 
двухлетнего периода наблюдения по завершении тера
пии. В этом анализе были впервые приведены данные 
по таким вторичным конечным точкам исследования 
HannaH, как:

   бессобытийная выживаемость;
   общая выживаемость;
   дополнительные данные относительно безопас

ности применения подкожной формы трастузу
маба по сравнению с классической внутривен
ной лекарственной формой;

   анализ эффективности лечения в зависимости 
от наличия или отсутствия у пациента антител 
к трастузумабу (т.е. иммунной реакции на пре
парат).

Медиана наблюдения составила 40,3 мес в группе, 
получавшей трастузумаб ПК (диапазон 0,350,7), 
и 40,6 мес в группе, получавшей внутривенную форму 
препарата (151).

Медиана массы тела пациентов составила 66 кг 
в группе трастузумаба ВВ и 68 кг в группе трастузума
ба ПК. В дополнение к данным первого анализа было 
показано, что достижение ППО и ОППО (включая 
лимфоузлы) не зависело от массы тела пациентов 
(как при общей оценке эффективности терапии 

 в  соответствии с протоколом исследования, так 
и в популяции intentiontotreat) (рис. 1, 2).

Показатель трехлетней бессобытийной выживаемо
сти составил 74% (218 из 294 пациентов) в группе, 
получавшей трастузумаб ПК, и 73% (217 из 297) 
в группе, получавшей трастузумаб ВВ (HR 0,95; 95% 
ДИ, 0,691,3). Бессобытийная выживаемость оказа
лась одинаковой в обеих сравниваемых группах, а так
же не отличалась в зависимости от массы тела пациен
тов, что подтверждает правомерность фиксированной 
дозы трастузумаба (рис. 3). Трехлетний показатель ОВ 
составил 93% (272 из 294 пациентов) в группе, полу
чавшей трастузумаб ПК, и 90% (268 из 297) в группе 
ВВ введения (HR 0,76; 95% ДИ, 0,441,32).

Что касается влияния иммунного статуса (наличия 
антител против трастузумаба) на эффективность тера
пии, авторы отмечают, что интерпретация результатов 
исследования должна проводиться с учетом дисбаланса 
в количестве пациентов. Так, большинство пациентов 
в обеих группах не имели антител к трастузумабу: анти
тела были обнаружены только у 68 пациентов из 523 
включенных в анализ, из них 24 пациента входили 
в группу, получавшую трастузумаб ВВ, и 44 –  в группу 
ПК введения (C. Jackisch et al., 2015). Учитывая эти 
ограничения, авторы отмечают, что исследование 
HannaH не показало влияния находящихся в сыворотке 
крови пациента антител к трастузумабу на эффектив
ность терапии. Трехлетняя бессобытийная выживае
мость в группе пациентов, получавших трастузумаб ВВ, 
составила 74% при негативном иммунном статусе и 71% 
при наличии антител к трастузумабу; в группе ПК вве
дения эти показатели были соответственно 75 и 80%.

Частота развития побочных реакций со стороны 
сердца была похожей в обеих группах, а также у паци
ентов, отличающихся по массе тела (по квартилям). 

Лишь небольшое количество новых побочных явле
ний были отмечены в период наблюдения после за
вершения терапии трастузумабом, и они были сба
лансированы между группами. Обновленные резуль
таты оценки безопасности терапии представлены 
в таблице 2.

Исследователи подчеркивают, что следует избегать 
назначения терапии трастузумабом беременным па
циенткам, за исключением тех случаев, когда потен
циальная польза для матери превышает потенциаль
ный риск для плода. Существует ограниченное коли
чество данных о применении трастузумаба беремен
ными женщинами, безопасность использования 
трастузумаба во время беременности и в период лакта
ции не установлена.

В условиях постмаркетинговых исследований 
у беременных женщин, получавших трастузумаб, 
были зафиксированы случаи нарушения внутри
утробного роста и/или функции почек плода в соче
тании с маловодием, а также фатальные случаи ле
гочной гипоплазии плода. Женщинам детородного 
возраста рекомендуется использовать эффективные 
противозачаточные средства во время терапии тра
стузумабом, а также в течение 7 мес после введения 
последней дозы этого препарата. Поскольку IgG1 
секретируется в грудное молоко и связанные с этим 
явлением риски для ребенка неизвестны, на фоне 
терапии трастузумабом (или в течение 7 мес после 
введения последней дозы) запрещается грудное 
вскармливание.

 Авторы исследования делают вывод, что при долго
срочном наблюдении вторичные конечные точки ис
следования HannaH, касающиеся эффективности ле
чения (бессобытийная и общая выживаемость), под
держивают ранее установленную сопоставимую эф
фективность подкожной и внутривенной форм 
трастузумаба, продемонстрированную в более раннем 
анализе при оценке первичных конечных точек (ППО 
и концентрация препарата в сыворотке крови). 
Начальная нагрузочная доза и подбор дозы в соответ
ствии с массой тела не требуются при ПК введении 
трастузумаба. Пациентам назначается одна и та же 
доза независимо от массы тела. Профиль безопасно
сти подкожной формы трастузумаба согласуется с из
вестным в настоящее время профилем безопасности 
лекарственной формы для ВВ введения.

По заказу ООО «Рош Украина»
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Таблица 2. Количество побочных реакций (ПР) 
в сравниваемых группах с учетом продолжительного 

наблюдения

Общее Период наблюдения 
без лечения

Трас ту зу
маб ПК

Трас ту зу
маб ВВ

Трас ту зу
маб ПК

Трас ту зу
маб ВВ

Группы 
оценки 

безопасности

297 
пациен

тов

298 
пациен

тов

297 
пациен

тов

298 
пациен

тов

≥1 ПР (любой 
степени), n (%) 290 (98) 282 (95) 7 (2) 7 (2)

≥1 ПР степени 
3-5, n (%) 158 (53) 158 (53) 2 (<1) 3 (1)

≥1 серьезная 
ПР, n (%) 65 (22) 43 (14) 2 (<1) 3 (1)

≥1 связанный 
с серьезной ПР, 
n (%)

31 (10) 24 (8) 1 (<1) 0

ПР, связанные 
с летальным 
исходом, n (%)

4 (1) 3 (1) 1 (<1) 2 (<1)

Рис. 1. Полный патологический ответ на подкожную форму 
трастузумаба сопоставим с таковым для внутривенной 
лекарственной формы в разных весовых подгруппах1. 

Данные для популяции intentiontotreat

Рис. 2. Общий полный патологический ответ на подкожную форму 
трастузумаба сопоставим с таковым для внутривенной 
лекарственной формы в разных весовых подгруппах1. 

Данные для популяции intentiontotreat

Рис. 3. Трехлетняя бессобытийная выживаемость в группе, 
получавшей трастузумаб ПК, сопоставима с таковой в группе 

трастузумаба ВВ в разных весовых подгруппах1. 
Данные для популяции intentiontotreat


