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За последние 25 лет достигнуты значительные успехи в развитии таргетной 
терапии рака молочной железы (РМЖ). Это стало возможным благодаря бурному 
развитию молекулярной биологии и, как следствие, более глубокому пониманию 
факторов, лежащих в основе злокачественной трансформации при различных 
опухолях в целом и РМЖ в частности. Это способствовало эволюции лечения 
РМЖ в пользу более персонализированного подхода, основанного на молеку-
лярном профиле опухоли конкретного пациента. В данной статье представлен 
обзор истории развития таргетной терапии при РМЖ и актуальная информация 
о ее текущем состоянии.
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Over the past 25 years, significant advances have been made in the development 
of targeted therapy for breast cancer (BC). This has become possible due to the rapid 
development of molecular biology and, as a result, a deeper understanding of the 
factors underlying malignant transformation in various tumors in general and BC in 
particular. This has contributed to the evolution of BC treatment in favor of a more 
personalized approach based on the molecular profile of a particular patient’s tumor. 
This article provides an overview of the history of targeted therapy for BC and actual 
information on its current status.
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Рак молочной железы классифицируется на мо-
лекулярном уровне в соответствии со статусом 
гормональных рецепторов и определенных 

факторов роста, и эта классификация составляет ос-
нову современной диагностики и лечения. Развитие 
резистентности к лечению и прогрессирование за-
болевания у части больных побудили исследователей 
к поиску новых методов лечения. В последние годы 
большая часть исследований в онкологии была со-
средоточена на разработке таргетных препаратов, 
направленных непосредственно против конкретных 
молекулярных аномалий. Многообещающие успехи 
были достигнуты в клинических исследованиях, 
изучающих эффективность новых таргетных препа-
ратов и их комбинаций с существующими методами 
лечения при РМЖ. Моноклональные антитела, инги-
биторы тирозинкиназы, конъюгаты антитело-цито-
статик, ингибиторы пути PI3K/Akt/mTOR, ингибиторы 
CDK 4/6, ингибиторы PARP входят в число таргетных 
препаратов, используемых при лечении РМЖ. В этом 
обзоре мы постарались представить эволюцию тар-
гетной терапии при РМЖ и ее текущее положение.

Эндокринная терапия
Начиная разговор о таргетной терапии при РМЖ, 

нельзя не упомянуть такмоксифен, который является 
первым и наиболее изученным примером таргетной 
терапии в нашем арсенале. Будучи селективным моду-
лятором эстрогеновых рецепторов (ER), способным 
конкурентно связываться с ними в клетках РМЖ, та-
моксифен улучшает выживаемость больных ранним 
и метастатическим РМЖ независимо от функции 
яичников у пременопаузальных и постменопаузальных 
женщин [1, 2]. В исследованиях 1970-х гг. у женщин в 
постменопаузе частота ответа на лечение составляла 
порядка 50–70% при наличии в опухоли ER и рецепто-
ров прогестерона (PR). Напротив, у тех, кто имел ER/
PR-отрицательные опухоли, частота ответа составляла 
менее 10%. Группа исследователей раннего рака молоч-
ной железы (EBCTCG) провела метаанализ результатов 
нескольких адъювантных клинических исследований 
и сообщила о влиянии тамоксифена на выживаемость 
пациентов с ER+ РМЖ. Эти результаты показали улуч-
шение 10-летней выживаемости на 10,9% больных 
с поражением лимфатических узлов (61,4% против 
50,5%, p<0,00001) и 5,6% –для больных без поражения 
лимфатических узлов (78,9% против 73,3%, p<0,00001) 
[3]. Анализ EBCTCG также показал, что адъювантная 
терапия тамоксифеном снизила риск развития контра-
латерального РМЖ на 39% по сравнению с отсутствием 
адъювантной терапии [2]. Далее были разработаны 
другие препараты эндокринотерапии, стероидные 
и нестероидные ингибиторы ароматазы, дегрейдор 
(разрушитель) ER фулвестрант, которые и по сей день 
широко используются в лечении как раннего, так и 
распространенного РМЖ в самостоятельном варианте 
и в комбинации с другими таргетными препаратами.

Анти-HER2 направленная терапия

Моноклональные антитела 
и ингибиторы тирозинкиназ

Трастузумаб
Открытие трастузумаба, моноклонального анти-

тела (МАТ), которое ингибирует внеклеточный домен 
рецептора человеческого эпидермального фактора 
роста 2 (HER2), рассматривается как начало новой 
эры в таргетной терапии РМЖ. HER2 – это транс-
мембранный тирозинкиназный рецептор, который 
опосредует клеточную пролиферацию, выживание, 
дифференциацию, ангиогенез, инвазию и метастази-
рование [4]. Гетеродимеризация HER2 с рецептором 
эпидермального фактора роста (EGFR/HER1) приво-
дит к фосфорилированию тирозина, что инициирует 
активацию внутриклеточных сигнальных путей [5]. 
D.J. Slamon et al. были первыми, кто связал ампли-
фикацию гена HER2 с исходами заболевания при 
раке молочной железы [6]. Они сообщили об ампли-
фикации HER2 в 53/189 (28%) проанализированных 
первичных опухолях молочной железы человека и 
обнаружили связь с более высоким риском рецидива 
и смерти. Эти результаты дали четкое обоснование для 
разработки агентов против HER2 [7]. Первым таким 
препаратом, который был разработан и одобрен для 
клинического применения, был трастузумаб, гумани-
зированное МАТ, направленное против внеклеточного 
эпитопа HER2 [8]. Связывание трастузумаба с HER2 
вызывает снижение регуляции рецептора, подавляя 
пролиферацию и выживаемость раковых клетках с 
повышенной экспрессией HER2 [9, 10].

H0648g было пилотным исследованием для оценки 
эффективности трастузумаба в комбинации с химио-
терапией (ХТ) в первой линии лечения метастатиче-
ского HER2+ РМЖ. Пациенты были рандомизированы 
в 4 группы лечения. На основе существующих стан-
дартов лечения пациентам, которые ранее получали 
антрациклины, назначали паклитаксел в монорежиме 
или в сочетании с трастузумабом. Пациентам, кото-
рые не получали ранее антрациклины, назначали ан-
трациклин плюс циклофосфамид в сочетании или без 
трастузумаба. В ITT-популяции добавление трастузу-
маба увеличивало время до прогрессирования (ВДП) 
заболевания с 4,5 до 6,9 мес. (ОР 0,51 (0,41–0,63), 
р<0,001) [11]. Преимущество было наиболее выра-
женным для комбинации паклитаксел+трастузумаб. 
В этой группе лечения медиана ВДП увеличилось 
с 3,0 мес. при использовании только паклитаксела 
до 6,9 месяцев при добавлении трастузумаба (ОР 
0,38 (0,27–0,53), р<0,001). На основании результатов 
H0648g трастузумаб получил в 1998 г. одобрение FDA 
на использование в сочетании с паклитакселом в ка-
честве терапии первой линии для метастатического 
HER2+ РМЖ [12]. Дальнейшие исследования под-
твердили эффективность добавления трастузумаба к 
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таксанам при метастатическом раке в отношении как 
БРВ, так и общей выживаемости (ОВ) [13, 14].

После успехов трастузумаба при метастатическом 
РМЖ началось его изучение при ранних стадиях 
в качестве адъювантной терапии. BCIRG-006 было 
исследованием III фазы, в котором оценивалась эф-
фективность добавления трастузумаба к стандартным 
антрациклиновым и не-антрациклиновым режимам 
адъювантной терапии. Добавление трастузумаба к 
адъювантной терапии значительно увеличило БРВ и 
ОВ как при 5-, так и при 10-летнем анализе [15, 16]. 
Исследование HERA также оценивало трастузумаб 
в адъювантной терапии. Пациентам с неметаста-
тическим HER2+ РМЖ назначали адъювантную ХТ 
с трастузумабом или без него в течение 1 года или 
2 лет [17, 18]. Через 10 лет после рандомизации вы-
живаемость без признаков заболевания составила 69% 
для групп, получавших 1-летний либо 2-летний курс 
трастузумаба, по сравнению с 63% в группе контроля 
(ОР 0,76 (0,68–0,86)) [19]. ОВ составила 81% для любой 
из групп с трастузумабом и 75% – в группе наблюде-
ния. В 2006 г. FDA утвердила трастузумаб в качестве 
адъювантной терапии раннего HER2+ РМЖ. Подводя 
итог, можно без преувеличения сказать, что появление 
трастузумаба имело революционное значение в из-
менении естественного течения HER2+ РМЖ.

Лапатиниб
Дальнейшие успехи таргетной терапии при РМЖ 

также связаны с появлением различных классов анти-
Her2 направленных препаратов. Значимость HER2 как 
онкогенного фактора при РМЖ привела к разработке 
перорально биодоступных малых молекул, которые 
ингибируют каталитическую активность HER2. Пер-
вый ингибитор тирозинкиназы, одобренный для 
лечения РМЖ, лапатиниб, конкурентно ингибирует 
EGFR и HER2 с аналогичной аффинностью и, как 
было показано в доклинических исследованиях, 
вызывает селективную остановку роста и апоптоз в 
клеточных линиях РМЖ с повышенной экспрессией 
HER2 [20]. Рандомизированное исследование III фазы 
EGF100151 изучало эффективность лапатиниба в 
сочетании с капецитабином для второй линии те-
рапии распространенного HER2+ РМЖ, который 
прогрессировал на фоне таксанов, антрациклинов 
и трастузумаба. Медиана ВДП составила 4,4 месяца 
при применении только капецитабина и 8,4 меся-
ца – при применении комбинации лапатиниба и 
капецитабина [21]. В окончательном анализе раз-
личия были менее выраженными – 1,9 мес., но все 
еще статистически значимыми (ОP 0,57 (0,47–0,77), 
р<0,00013). На основании этих данных FDA в 2007 г. 
одобрило лапатиниб в сочетании с капецитабином 
в качестве терапии второй линии для лечения рас-
пространенного РМЖ [22]. В дальнейшем лапатиниб 
изучался в комбинации с эндокринотерапией ± тра-
стузумабом, различными цитостатиками и в качестве 

двойной таргетной терапии с трастузумабом. Все эти 
режимы и по сей день используются в клинической 
практике. Комбинации лапатиниба с различными 
режимами ХТ изучались также и при раннем РМЖ 
в качестве нео- и адъювантной терапии. Наиболее 
крупными исследованиями были NeoALТTO и ALTTO. 
В исследовании NeoALТTO было показано, что до-
бавление лапатиниба к комбинации трастузумаба 
и паклитаксела статистически значимо увеличивает 
частоту полных патоморфологических регрессиий 
(pCR), однако не транслируется в значимый выигрыш 
в БРВ [23]. Не было показано также значимого увели-
чения выживаемости при добавлении лапатиниба к 
стандартной адъювантной терапии в исследовании 
ALTTO [24]. Эти данные, а также относительно высо-
кая токсичность лапатиниба не позволили ему стать 
стандартном лечения раннего РМЖ.

Нератиниб
Нератиниб – это необратимый пан-HER инги-

битор второго поколения, который дополнительно 
индуцирует деградацию рецепторов [25, 26]. NEfERT-T 
было клиническим испытанием II фазы, разработан-
ным для сравнения нератиниба с трастузумабом в 
сочетании с паклитакселом для пациентов с распро-
страненным РМЖ, не получавших ХТ. Не наблюдалось 
разницы в ВБП между группами нератиниба и трасту-
зумаба [27]. Однако частота рецидива заболевания с 
локализацией в ЦНС была значительно ниже, а время 
до появления метастазов в ЦНС было значительно 
больше у пациентов, получавших нератиниб, а не 
трастузумаб. Относительное преимущество нерати-
ниба в предотвращении метастазирования в ЦНС 
может быть связано с повышенной проницаемостью 
гематоэнцефалического барьера для малой молекулы 
(нератиниба), что и было продемонстрировано в 
доклинических исследованиях [28]. CEREBEL было ис-
следованием III фазы, в котором сравнивали лапати-
ниб с трастузумабом в комбинации с капецитабином. 
В отличие от NEfERT-T, в CEREBEL не было показано 
разницы между группами лечения в частоте метаста-
зов в ЦНС [29]. Причина этого расхождения между ис-
следованиями неясна, но может отражать различные 
протоколы скрининга имеющегося заболевания ЦНС 
на исходном уровне, использование таксана вместо 
антифолата или предшествующее использование ХТ 
среди участников исследования CEREBEL.

В исследование ExteNET были включены пациенты 
II-III стадии HER2+ РМЖ, которые завершили адъю-
вантную терапию трастузумабом. Пациенты полу-
чали нератиниб или плацебо непрерывно в течение 
1 года. Через 2 года после рандомизации нератиниб 
имел значительное преимущество в отношении вы-
живаемости без инвазивного заболевания [30]. Это 
сохранялось и при 5-летнем анализе с абсолютным 
преимуществом 5,1% по сравнению с плацебо [31]. 
Преимущество было зафиксировано для пациентов, 
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которые начали принимать нератиниб в течение 
1  года после завершения адъювантной терапии 
трастузумабом. Дальнейший анализ показал, что  
нератиниб имел значительное преимущество только 
для пациентов с ER+/HER2+ заболеванием [32] Нера-
тиниб – единственный ингибитор тирозинкиназы, 
который в настоящее время одобрен FDA для ранней 
стадии заболевания и обычно применяется в течение 
1 года после адъювантной терапии трастузумабом у 
пациентов с ЕR+/HER2+ РМЖ и высоким риском ре-
цидива (не зарегистрирован в РФ) [30–32].

Тукатиниб
Тукатиниб является селективным ингибитором 

HER2 с HER2-опосредованной цитотоксичностью, 
продемонстрированной в доклинических моделях 
[33–35]. Тукатиниб превосходил лапатиниб или 
нератиниб у мышей с HER2+ внутричерепными 
ксенотрансплантатами, показывая потенциальную 
эффективность по сравнению с другими препара-
тами в отношении контроля метастазов в ЦНС [36]. 
Испытание фазы II HER2CLIMB было разработано 
для оценки тукатиниба в третьей линии лечения рас-
пространенного HER2+ РМЖ, при прогрессировании 
после терапии трастузумабом, пертузумабом и трасту-
зумабом эмтанзином. Пациенты получали либо тука-
тиниб, либо плацебо в комбинации с капецитабином 
и трастузумабом. По сравнению с плацебо режим, 
содержащий тукатиниб, значимо увеличил медиану 
ВБП (на 2,2 мес.) (ОP 0,54 (0,42–0,71), р<0,00001) 
и медиану ОВ (на 4,5 мес.) (ОP 0,66 (0,50–0,87), 
р<0,0048) по сравнению с плацебо [37]. Кроме того, 
преимущество тукатиниба в отношении ВБП и ОВ 
наблюдалось у пациентов с исходным поражением 
ЦНС. На основании положительных результатов 
исследования HER2CLIMB FDA одобрило тукатиниб 
в сочетании с капецитабином и трастузумабом для 
пациентов с распространенным HER2+ РМЖ и про-
грессированием во время или после анти-HER2 тера-
пии (не зарегистрирован в РФ) [38].

Пертузумаб
После успеха трастузумаба было разработано 

второе анти-HER2 МАТ пертузумаб. В отличие от 
трастузумаба, который связывается с доменом IV и 
вызывает деградацию HER2, пертузумаб связывается 
с доменом II и блокирует гетеродимеризацию HER2 
с HER3 [39]. Трастузумаб и пертузумаб в доклиниче-
ских испытаниях продемонстрировали синергичную 
противоопухолевую активность, что явилось обосно-
ванием для их совместного использования в терапии 
РМЖ [40, 41]. В нескольких клинических испытаниях 
изучалась комбинация пертузумаба и трастузумаба, 
также известная как двойная анти-HER2-блокада. 
Исследование III фазы CLEOPATRA сравнивало пер-
тузумаб или плацебо в комбинации с трастузумабом 
и доцетакселом в качестве терапии первой линии ме-

тастатического HER2+ РМЖ. По сравнению с плацебо 
пертузумаб увеличил ВБП с 12,4 до 18,5 мес. (ОP 0,62 
(0,51–0,75), р<0,0001) и увеличил медиану времени 
до метастазирования в ЦНС с 11,9 до 15,0 мес. [42, 43].  
В окончательном анализе разница в медиане ОВ также 
была значительной: 40,8 мес. – в группе плацебо и 
56,5 мес. – в группе пертузумаба (ОP 0,68 (0,56–0,84), 
р<0,001) [44]. На основании этого исследования ком-
бинация доцетаксела, трастузумаба и пертузумаба 
была утверждена FDA в качестве стандарта первой 
линии лечения метастатического HER+ РМЖ.

В отличие от исследований с лапатинибом ис-
следования по нео- и адъювантному использованию 
пертузумаба были более успешными. В исследова-
ниях II фазы NeoSphere и TRYPHAENA исследовалась 
эффективность и безопасность двойной блокады 
пертузумабом и трастузумабом в неоадъювантном 
режиме. В исследовании NeoSphere было показано, 
что добавление пертузумаба к терапии доцетакселом 
и трастузумабом приводит к увеличению частоты pCR 
в молочной железе и лимфоузлах с 21,5 до 39,3% (ОР 
0,55, p=0,0072) [45]. Причем наибольшие различия 
наблюдались у больных с рецептороотрицательными 
опухолями – 63,2% в комбинированной группе про-
тив 36,8% в группе с трастузумабом (pCR в молочной 
железе) против 26 и 20% при гормонозависимых 
опухолях соответственно. Трехлетняя БРВ в группе 
двойной анти‑HER2 блокады составила 86% против 
81% в группе с трастузумабом (ОР 0,69) [46]. В иссле-
довании TRYPHAENA изучалась общая и кардиологи-
ческая безопасность двойной блокады пертузумабом 
и трастузумабом в сочетании со стандартными 
режимами ХТ антрациклинами и таксанами, а также 
доцетакселом в сочетании с карбоплатином [47]. Было 
показано, что частота побочных явлений значимо не 
различалась между группами и определялась в первую 
очередь токсичностью проводимой ХТ. Частота pCR 
была высокой во всех группа – от 54,7% до 63,6%. 
В настоящее время пертузумаб является стандарт-
ным компонентом неоадъювантной терапии при  
HER2+ РМЖ.

В исследовании APHINITY III фазы изучалась эф-
фективность добавления пертузумаба к стандартной 
адъювантной терапии антрациклинами, таксанами и 
трастузумабом. Было показано, что добавление пер-
тузумаба приводит к небольшому, но статистически 
значимому выигрышу в отношении БРВ, но только у 
больных с поражением лимфоузлов (N+) [48]. В 2017 г. 
FDA выдало очередное одобрение пертузумабу для 
использования в сочетании с трастузумабом и ХТ в 
качестве адъювантной терапии у пациентов с HER2+ 
ранним РМЖ с высоким риском рецидива.

Маргетуксимаб
Маргетуксимаб – это анти-HER2 МАТ, родственное 

трастузумабу, но содержащее сконструированный 
домен Fc, который имеет повышенное сродство к 
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CD16A и пониженное сродство к CD32B [49]. Эта мо-
дификация усиливает антителозависимую клеточную 
цитотоксичность (ADCC). Трастузумаб также вызывает 
ADCC, но имеет более низкое сродство к CD16A-158F, 
которое обнаруживается примерно у 85% пациентов 
[50]. Это более сильное взаимодействие маргетук-
симаба с CD16A-158F дает ему преимущество перед 
другими антителами против HER2 в терапии РМЖ, 
что подтверждено в доклинических исследованиях 
[51]. Иссследование SOPHIA сравнило эффектив-
ность маргетуксимаба с трастузумабом в лечении 
распространенного РМЖ с прогрессированием 
после двух или более линий анти-HER2 терапии, 
включая пертузумаб. По сравнению с трастузумабом 
маргетуксимаб увеличил ВБП примерно на 1 мес. в 
ITT-популяции [50]. Подгрупповой анализ показал, 
что преимущество маргетуксимаба является избира-
тельным для пациентов, носящих аллель CD16A-158F 
(носители F/F или V/F), с увеличением ВБП на 1,8 мес. 
Напротив, маргетуксимаб не обеспечил клинического 
преимущества у гомозигот CD16A-158 V/V по срав-
нению с трастузумабом. На основании результатов 
исследования SOPHIA FDA предоставило регулярное 
одобрение маргетуксимабу в сочетании с ХТ при 
метастатическом HER2+ РМЖ в качестве препарата 
третьей линии после двух и более схем анти-HER2 
терапии, из которых по крайней мере одна была 
предназначена для метастатического заболевания (не 
зарегистрирован в РФ) [52].

Конъюгаты антитело-цитостатик

Трастузумаб эмтанзин
Очередным прорывом в лечении солидных опу-

холей в целом и РМЖ в частности было создание 
препаратов с принципиально новым механизмом 
действия, а именно конъюгатов антитело-цитостатик. 
И первым таким препаратом был трастузумаб эмтан-
зин или T-DM1. TDM1 представляет собой конъюгат 
трастузумаба с производным мейтанзина, цитотокси-
ческим агентом, стабилизирующим микротрубочки. 
Трастузумаб распознает HER2+ опухолевые клетки, 
соединяется с HER2-рецептором, после чего комплекс 
антитело-рецептор интернализуется в клетку путем 
эндоцитоза, а активный метаболит DM1 высвобожда-
ется путем протеолитического переваривания анти-
тела. Такое сочетание позволяет противоопухолевым 
препаратам проникать непосредственно в HER2+ 
клетки, минимизируя токсическое воздействие на 
здоровые ткани.

Исследование EMILIA изучало эффективность тра-
стузумаба эмтанзина при распространенном HER2+ 
РМЖ. У пациентов наблюдалось прогрессирование 
заболевания во время или после лечения трастузу-
мабом и таксанами или рецидив в течение 6 месяцев 
после лечения ранней стадии заболевания. Пациенты 
получали либо трастузумаб эмтанзин, либо комбина-

цию лапатиниба и капецитабина. Медиана ВБП была 
значительно больше при применении трастузумаба 
эмтанзина по сравнению с лапатинибом и капеци-
табином: 9,6 и 6,4 мес. (ОP 0,65 (0,55–0,77), р<0,0001) 
соответственно [53]. В финальном анализе EMILIA 
медиана ОВ была на 4 мес. больше на терапии трасту-
зумабом эмтанзином по сравнению с лапатинибом и 
капецитабином (ОP 0,75 (0,64–0,88), р=0,0003) [54]. 
В 2013 г. на основании результатов EMILIA трастузу-
маб эмтанзин (адо-трастузумаб эмтанзин) получил 
одобрение FDA для лечения метастатического HER2+ 
РМЖ [55].

Эффективность трастузумаба эмтанзина также 
оценивалась в отношении резидуального HER2+ РМЖ 
после неоадъювантной химиотаргетной терапии и 
хирургического удаления опухоли. Пациенты в иссле-
довании KATHERINE получали адъювантную терапию 
трастузумабом или трастузумабом эмтанзином 1 раз 
в 3 недели в течение 14 циклов. Выживаемость без 
инвазивного заболевания (ВБИЗ) через 3 года после 
рандомизации составила 88% в группе с трастузума-
бом эмтанзином и 77% – в группе трастузумаба (ОР 
0,50 (0,39–0,64), р<0,0001) [56]. Различия в 7-летней 
ВБИЗ составили 13,7%, также были продемонстриро-
ваны значимые различия в ОВ – 89,1% в группе тра-
стузумаба эмтанзина и 84,4% в группе контроля (ОР 
0,66 (0,51–0,87), р=0,0027). На основании результатов 
исследования KATHERINE FDA в 2019 г. утвердила тра-
стузумаб эмтанзин в качестве адъювантной терапии 
для пациентов с HER2+ ранним РМЖ с резидуальной 
опухолью после неоадъювантной терапии, включав-
шей трастузумаб и таксансодержащую ХТ.

Трастузумаб дерукстекан
Трастузумаб дерукстекан (T-DXd) представляет 

собой конъюгат антитела (трастузумаба) с цитостати-
ком (ингибитором топоизомеразы I дерукстеканом), 
соединенных тетрапептидным линкером [57]. Докли-
нические испытания с трастузумабом дерукстеканом 
подтвердили специфичность антител к опухолям, 
экспрессирующим HER2, но с мощным «эффектом 
свидетеля». Это делает трастузумаб дерукстекан потен-
циально эффективным терапевтическим средством 
для опухолей с гетерогенной и низкой экспрессией 
HER2. «Эффект свидетеля» объясняется высокой 
пассивной проницаемостью мембраны полезной 
нагрузки дерукстекана [58].

Эффективность трастузумаба дерукстекана у 
предлеченных больных HER2+ метастатическим 
РМЖ, ранее получавшим лечение трастузумабом эм-
танзином, изучалась в однорукавном исследовании 
II фазы DESTINY-Breast01 [59]. Медиана количества 
предшествующих линий терапии составила 6 (2–27). 
В ITT-популяции частота объективного ответа на 
дозе 5,4 мг/кг составила 60,9%,причем в 6,0% был 
зафиксирован полный ответ при медиане времени 
наблюдения 11,1 месяцев. Медиана ВБП составила 
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19,4 мес., медиана ОВ – 29,1 мес. На основании этих 
данных FDA в 2019 г. присвоило T-DXd статус терапии 
прорыва и предоставило ускоренное одобрение для 
пациентов с неоперабельным или метастатическим 
HER2+ РМЖ, получавшим ранее 2 или более режи-
ма анти-HER2 терапии по поводу метастатической 
болезни.

После таких выдающихся результатов, показанных 
T-DXd у сильно предлеченных больных, последовали 
исследования, изучавшие его эффективность в более 
ранних линиях лечения. В исследовании III фазы 
DESTINY-Breast02 T-DXd сравнивался с терапией по 
выбору врача (ТВВ) у больных, получивших ранее 
терапию трастузумабом эмтанзином; медиана коли-
чества предшествующих линий терапии по поводу ме-
тастатического рака составила 2 [60]. Частота объек-
тивного ответа составила 69,7% в группе T-DXd против 
29,2% в группе ТВВ, медиана ВБП – 17,8 мес. против 
6,9 мес. (ОР 0,35 (0,28–0,45), р<0,000001), а медиана 
ОВ – 39,2 мес. против 26,5 мес. (ОР 0,65 (0,50–0,86), 
р<0,0021) соответственно. В исследовании DESTINY-
Breast03 сравнивались трастузумаб дерукстекан с 
трастузумабом эмтанзином в качестве препаратов 
второй линии для лечения распространенного HER2+ 
РМЖ после прогрессирования на трастузумабе и 
таксанах. Медиана ВБП составила 28,8 мес. в группе 
трастузумаба дерукстекана и 6,8 месяцев – для паци-
ентов, получавших трастузумаб эмтанзин (ОР 0,33 
(0,26–0,43), р<0,000001) [61]. Частота объективного 
эффекта составила 79,7% и 34,2%, в т.ч. полных ре-
грессий – 16,1% и 8,7% соответственно. Медиана ОВ 
на момент последнего анализа не была достигнута 
ни в одной из групп, однако отношение рисков ОР 
составило 0,64 (0,47–0,87) с р=0,0037 в пользу T-DXd. 
На основании результатов исследования DESTINY-
Breast03 FDA выдало в 2022 г. регулярное одобрение 
на использование трастузумаба дерукстекана для 
лечения рецидивирующего или рефрактерного РМЖ 
после анти-HER2 терапии. Однако надо отметить, что 
данное исследование не дает четкого ответа на во-
прос об оптимальной последовательности терапии 
метастатического HER2+ РМЖ – в частности, о месте 
трастузумаба дерукстекана в цепочке других опций 
анти-HER2 терапии, так как в группе контроля, в 
которой больные получали трастузумаб эмтанзин, 
только 17,3% больных после прогрессирования полу-
чали терапию T-DXd. А мы знаем из предшествующих 
исследований, что T-DXd эффективен после трастузу-
маба эмтанзина, но не знаем, насколько эффективна 
обратная последовательность.

Как уже было отмечено выше, T-DXd обладает 
«эффектом свидетеля»: после высвобождения цитоста-
тика в HER2+ опухолевых клетках и их последующего 
разрушения цитостатик (дерукстекан) за счет своей 
способности проникать через клеточную мембрану 
выходит из HER2+ опухолевой клетки в межклеточное 
пространство и затем попадает в соседние опухолевые 

клетки, которые могут не иметь гиперэкспрессии или 
амплификации HER2 в силу гетерогенности опухоли. 
На основании этих данных были проведены предкли-
нические исследования T-DXd при опухолях с низкой 
экспрессией HER2 (HER2-low). Результаты показали 
его эффективность. Низкая экспрессия HER2 – это 
экспрессия 2+ по данным ИГХ-исследования в сочета-
нии с отрицательным результатом FISH или экспрес-
сия 1+ по данным ИГХ-исследования. В исследовании 
DESTINY-Breast04 III фазы изучалась эффективность 
T-DXd по сравнению с ТВВ у больных с HER2-low ме-
тастатическим РМЖ, получившим 1-2 линии терапии 
по поводу метастатического заболевания [62]. В случае 
ER+ заболевания, а таких случаев в исследовании было 
порядка 90%, требовалось, чтобы пациенты получали 
ранее эндокринотерапию (±CDK4/6-ингибиторы). 
Остальные 10% больных имели тройной негативный 
иммунофенотип РМЖ. Медиана ВБП в ITT-популяции 
составила 9,9 мес. в группе T-DXd и 5,1 мес. – в груп-
пе ТВВ (ОР 0,50 (0,40–0,63), р< 0,001). Примерно 
такие же цифры были получены при ER+ опухолях: 
10,1 против 5,4 мес. соответственно. ОВ была так-
же значимо выше в группе T-DXd: 23,4 мес. против  
16,8 мес. в группе ТВВ (ОР 0,64 (0,49–0,84), р<0,001) 
как в ITT-популяции, так и при ER+ опухолях (23,9 и  
17,5 мес.) соответственно. Но наибольший интерес 
представляет эксплораторный анализ группы тройно-
го негативного РМЖ в данном исследовании, так как 
это наиболее неблагоприятная группа больных с огра-
ниченным арсеналом эффективных возможностей ле-
чения. И в данной, пусть и небольшой группе больных, 
было показано преимущество T-DXd по сравнению с 
ТВВ: медиана ВБП составила 8,5 мес. против 2,9 мес.  
(ОР 0,46 (0,24–0,89)), а медиана ОВ – 18,2 против 
8,3 мес. (ОР 0,48 (0,24–0,95)) соответственно. На ос-
новании результатов данного исследования в августе 
2022 г. FDA одобрило T-DXd для лечения пациентов с 
метастатическим HER2-low РМЖ, ранее получавших 
терапию по поводу метастатического рака или тех, 
у которых развился рецидив заболевания во время  
или в течение 6 месяцев после завершения адъю-
вантной ХТ.

Таргетная терапия люминального  
HER– РМЖ

Ингибиторы mTOR

Эверолимус
Одним из механизмов эндокринорезистентности 

является активация сигнального пути PI3K-AKT-mTOR. 
Ингибитор mTOR эверолимус стал первым (после 
эндокринотерапии) новым таргетным препаратом 
для применения при ER+/HER2– РМЖ. Мишенью ра-
памицина у млекопитающих (mTOR) является серин/
треониновая протеинкиназа, которая опосредует 
пролиферацию и выживание клеток ниже рецепторов 
тирозинкиназы, включая HER2 [63]. Внутриклеточный 
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протеин mTOR регулирует широкий спектр про-
цессов на клеточном уровне, включая синтез белка, 
клеточный цикл, выживание клеток и метаболизм. 
Рапамицин, также известный как сиролимус, является 
натуральным продуктом, выделенным из почвенного 
микроба Streptomyces hygroscopicus. Cвязываясь с 
FK-связывающим белком 12 (FKBP12), рапамицин 
ингибирует комплекс 1 mTOR (mTORC1), тем самым 
подавляя активность сигнального пути mTOR [64]. 
Эверолимус (RAD001) является гидроксиэтильным 
производным рапамицина, не требующим метабо-
лической активации [65]. В исследовании BOLERO-2 
изучалось применение эверолимуса в сочетании 
со стероидным ингибитором ароматазы (ИА) эксе-
местаном у больных ER+/HER2– метастатическим 
РМЖ после прогрессирования на нестероидных 
ингибиторах ароматазы. По сравнению с плацебо 
использование эверолимуса в сочетании с эксеместа-
ном увеличивало медиану ВБП с 4,1 до 11,0 мес. (ОР 
0,38 (0,31–0,48), р< 0,0001) [66, 67]. Эверолимус также 
увеличил медиану ОВ на 4,4 мес., но различие не было 
статистически значимым [68]. Основываясь на резуль-
татах BOLERO-2, FDA в 2012 г. одобрило эверолимус 
в сочетании с эксеместаном для использования при 
распространенном HR+/HER2– РМЖ.

Ингибиторы циклинзависимых киназ 4/6
Другая стратегия таргетной терапии включает 

воздействие на путь циклинзависимых киназ 4 и 
6 (CDK4/6). CDK 4/6 играют центральную роль в 
фосфорилировании белка Rb, что позволяет клетке 
перейти от фазы G1 к фазе S в клеточном цикле [69]. 
Усиление фосфорилирования белка Rb было про-
демонстрировано в клетках РМЖ, устойчивых к гор-
монотерапии. Такие препараты как рибоциклиб, абе-
мациклиб и палбоциклиб представляют собой малые 
молекулы, которые могут ингибировать путь CDK4/6, 
останавливая клеточный цикл и приводя к апоптозу 
опухолевых клеток. Использование ингибиторов 
CDK4/6 в сочетании с ИА оказывает синергетический 
эффект на ER+ клетки РМЖ. К настоящему моменту 
известны результаты многочисленных исследований, 
изучавших различные ингибиторы CDK4/6 в разных 
клинических ситуациях. В Российской Федерации 
зарегистрированы 3 препарата этой группы: палбо-
циклиб, рибоциклиб и абемациклиб. В исследованиях 
PALOMA-2 [70], MONALEESA-2 [71], MONARCH-3 [72] 
изучалась эффективность комбинации ИА с палбо-
циклибом, рибоциклибом и абемациклибом в первой 
линии лечения метастатического гормонозависимого 
РМЖ. Во всех исследованиях получено практически 
двукратное увеличение медианы ВДП, которая достиг-
ла 25–28 мес. с ОР 0,54–0,57. Подобные показатели 
ВДП ранее не были достигнуты ни в одном исследо-
вании с применением различных режимов ХТ [73, 74]. 
Частота объективного ответа в данных исследованиях 
колебалась от 42 до 49%, что говорит о возможности 

применения комбинации ИА с ингибиторами CDK4/6 
у больных с симптомными метастазами. Кроме того, 
уже известны результаты этих исследований по ОВ. 
В исследовании MONALEESA-2 было показано, что 
добавление рибоциклиба к летрозолу обеспечивает 
статистически значимое увеличение медианы ОВ с 
51,4 до 63,9 мес. (ОР 0,75; 0,58–0,97; p=0,0301) [75]. 
В исследовании MONARCH-3 медиана ОВ в группе 
абемациклиба составила 66,8 мес. против 53,7 мес. 
в контрольной группе (ОР 0,804 (0,637–1,015), 
р=0,0664) [76]. Выигрыш очевиден, хотя с формаль-
ной точки зрения согласно статистической гипотезе 
является погранично статистически не значимым.  
В исследовании PАLOMA-2 добавление палбоциклиба 
к летрозолу не привело к увеличению медианы ОВ. 
Так, при медиане времени наблюдения 90 мес. медиа-
на ОВ в группе палбоциклиба составила 53,9 мес. про-
тив 51,2 мес. в группе плацебо (ОР 0,956 (0,777-1,777), 
р=0,3378) [77]. Надо отметить, что в исследование 
PALOMA-2 по условиям протокола могли включаться 
больные как со вторичной, так и с первичной гор-
монорезистентностью, то есть с прогрессированием 
в процессе адъювантной гормонотерапии или в 
течение 12 мес. после ее окончания. Доля больных 
с первичной гормонорезистентностью в данном ис-
следовании составила 21%. Напротив, в исследования 
MONALEESA-2 и MONARCH-3 включались только боль-
ные с эндокриночувствительными опухолями, то есть 
с прогрессированием, которое имело место более чем 
12 мес. спустя от окончания адъювантной гормоно-
терапии. Возможно, наличие больных с ранним про-
грессированием, которые, как известно, имеют более 
неблагоприятный прогноз, чем больные с поздним 
рецидивом, повлияло на результаты исследования, в 
т.ч. на показатели ОВ. Так, при подгрупповом анализе 
исследования PALOMA-2 медиана ВБП в группе палбо-
циклиба у больных с ранними рецидивами составила 
16,6 мес. против 30,3 мес. при поздних рецидивах, а 
медиана ОВ – 45,7 и 66,3 мес. соответственно. 

Поскольку у ряда больных прогрессирование 
болезни наблюдается во время или в течение 1-го 
года после окончания адъювантной терапии ИА, а 
также во время терапии ИА при метастатической 
болезни, были инициированы исследования III фазы, 
которые изучали CDK4/6 ингибиторы в комбинации 
с фулвестрантом у больных, получавших ранее гор-
монотерапию тамоксифеном или ИА. Фулвестрант 
использовался в сочетании с палбоциклибом в иссле-
довании PALOMA-3, с рибоциклибом – в исследовании 
MONALEESA-3 и с абемациклибом – в исследовании 
MONARCH-2 [78–80]. Все 3 исследования сравнивали 
комбинированную терапию с монотерапией фулве-
странтом и показали значимое увеличение ВБП на 
4,9–7,7 мес. Медианы ВБП в исследуемой и контроль-
ной группах в исследовании PALOMA-3 были ниже (9,5 
против 4,6 мес.), что можно объяснить включением 
в данное исследование прогностически менее благо-
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приятной группы пациентов (допускалось наличие 
в анамнезе одной линии ХТ по поводу метастати-
ческого рака и неограниченного количества линий 
гормонотерапии). В исследовании MONALEESA-3 ме-
дианы ВБП были выше (20,5 против 12,8 мес.) в связи 
с тем, что в это исследование допускалось включение 
больных, которые ранее получили не более одной 
линии гормонотерапии по поводу метастатического 
рака, а также с de novo метастатическим раком, то есть 
менее предлеченных. В целом эти данные говорят о 
важности назначения CDK4/6 ингибиторов в первых 
линиях лечения, до назначения ХТ.

На основании полученных данных комбинация 
фулвестранта с CDK4/6 ингибиторами (палбоци-
клибом, рибоциклибом или абемациклибом) была 
одобрена для пациентов с распространенным РМЖ 
после прогрессирования на тамоксифене или ИА.

Большие споры вызывает целесообразность ис-
пользования CDK4/6 ингибиторов в первой линии 
у всех больных метастатическим ER+/HER2– РМЖ с 
учетом того, что часть больных имеют случайно вы-
явленные бессимптомные метастазы или минималь-
ные проявления болезни. Кроме того, складывается 
впечатление, что после прогрессирования на CDK4/6 
ингибиторах болезнь становится более агрессивной и 
утрачивает чувствительность к последующим линиям 
гормонотерапии. Возможным подтверждением этого 
являются весьма скромные результаты лечения боль-
ных, получавших ранее ингибиторы CDK4/6, фулве-
странтом, а также комбинациями фулвестранта с эве-
ролимусом и эксеместана с эверолимусом: медиана 
ВБП в таких ситуациях не превышает 4 мес. Ответ на 
этот вопрос попыталось дать исследование SONIA [81]. 
Дизайн исследования предусматривал рандомизацию 
больных на 2 группы: в первой больные получали 
ИА в комбинации с CDK4/6 ингибиторами в первой 
линии лечения, при прогрессировании им назначался 
фулвестрант; больные во второй группе получали 
обратную последовательность двух линий терапии. 
Первичной конечной точкой была ВБП2, которая 
суммировала эффективность двух последовательных 
линий терапии. Статистически значимых различий 
получено не было: медиана ВБП2 в группе, где CDK4/6 
ингибиторы назначались в первой линии, составила 
31,0 мес. против 26,8 мес. в группе, где они назнача-
лись во второй линии (ОР 0,87 (0,74–1,03), р=0,1). 
Также не было получено различий в ОВ (45,9 против 
53,7 мес. соответственно) (ОР 0,98 (0,80–1,20), р=0,83). 
Таким образом, на наш взгляд, можно выделить группу 
больных (у них могут быть бессимптомные метаста-
зы, минимальные метастазы, отсутствие признаков 
эндокринорезистентности, отсутствие мутаций в гене 
PIK3CA), которые могут безболезненно перенести 
назначение CDK4/6 ингибиторов во второй линии 
терапии. Анализ результатов исследования SONIA 
показал, что такой подход не только не отражается 
негативным образом на долгосрочных результатах 

лечения, но и существенно уменьшает токсичность 
лечения, в т.ч. финансовую.

Помимо распространенного РМЖ, использование 
CDK4/6 ингибиторов изучается при раннем РМЖ в ка-
честве дополнения к адъювантной эндокринотерапии. 
Надо отметить, что 2 исследования с палбоциклибом 
PENELOPE-B и PALLAS оказались негативными, а вот 
результаты исследований с абемациклибом (MonarchE) 
и рибоциклибом (NATALEE) были формально позитив-
ными. В исследовании III фазы MonarchE абемациклиб 
назначался совместно с адъювантной эндокринотера-
пией в течение 2 лет пациентам с наличием факторов 
неблагоприятного прогноза (с N≥2 или с N1 (1–3 по-
раженных лимфоузла и размером опухоли ≥5 см, степе-
нью злокачественности 3 или Ki-67≥20%) [82]. Различия 
в 5-летней выживаемости без инвазивного заболевания 
(первичная конечная точка) составили 7,6% (86,6 про-
тив 76%). Данные по ОВ незрелые. На основании этих 
данных FDA в марте 2023 г. одобрило абемациклиб в 
сочетании с эндокринотерапией (тамоксифеном или 
ИА) для адъювантной терапии пациентов с ER+/HER2– 
РМЖ ранней стадии с высоким риском рецидива.  
В исследование III фазы NATALEE включались больные 
c III, IIB и даже IIA стадиями ER+/HER2– РМЖ [83]. При 
стадии IIA больные могли быть включены в исследова-
ние с N1 или N0 при наличии факторов высокого риска 
рецидива, например, степенью злокачественности 3 
или 2 в сочетании с Ki67 ≥20% или высоким риском 
по генным сигнатурам. Больные рандомизировались 
на получение ИА (+гозерелин у пременопаузальных 
больных) или ингибиторов ароматазы в комбинации 
с рибоциклибом. Рибоциклиб назначался на срок 
3 года. На настоящий момент известны финальные 
результаты по 3-летней выживаемости без инвазивного 
рака (первичная конечная точка): абсолютные разли-
чия составили 3,1% (90,7% – в группе рибоциклиба и  
87,6% – в группе ИА в монорежиме) (ОР 0,749 (0,628–
0,892), р=0,0006) [84]. Результаты данных исследований 
вызывают большие споры среди онкологов: в частно-
сти, критически оценивается клиническая значимость 
полученных различий (особенно в исследовании  
NATALEE); остается неясным, будут ли эти различия 
транслироваться в увеличение ОВ, а именно этот 
показатель является основной целью адъювантной 
терапии, или данная терапия просто откладывает про-
грессирование. На сегодняшний день очевидно, что 
ценой назначения терапии, возможно, ненужной и, 
в большинстве случаев, токсичной (не только с меди-
цинской точки зрения, но и с финансовой) большому 
количеству больных (с учетом включения II ст. из ис-
следования NATALEE), мы предотвращаем, а возможно, 
просто откладываем прогрессирование у единиц. 
Пока нет доказательств того, что продолжительность 
жизни больных, получающих с адъювантной целью 
ингибиторы CDK4/6, будет существенно больше по 
сравнению с больными, которым данные препараты 
будут назначены по факту прогрессирования (в составе 
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комбинированной гормонотерапии), т.е. при наличии 
проявлений болезни и возможности контроля эф-
фективности терапии. Кроме того, стоит подчеркнуть 
хорошо известный факт, что далеко не у всех больных 
даже при наличии неблагоприятных факторов про-
гноза возникает прогрессирование.

PI3K ингибиторы
Приблизительно 40% случаев HR+/HER2– РМЖ 

имеют активирующие мутации в гене PIK3CA в опу-
холи. Эти мутации вызывают гиперактивацию катали-
тической субъединицы p110α фосфатидилинозитол-
3-киназы (PI3K) [85]. Мутации PI3K p110α определяют 
устойчивость к эндокринной терапии и химиотера-
пии, коррелируя с неблагоприятными клиническими 
исходами [86–88]. Алпелисиб является ингибитором 
PI3K с активностью в клеточной культуре и в моделях 
ксенотрансплантатов опухолей. Наличие мутаций 
PIK3CA положительно коррелирует с чувствительно-
стью к этому классу препаратов [89]. В исследовании 
SOLAR-1 участвовали пациенты в постменопаузе с 
HR+/HER2– распространенным РМЖ, у которых на-
блюдалось прогрессирование заболевания во время 
или после терапии ИА [90]. Участники получали алпе-
лисиб или плацебо в сочетании с фулвестрантом. Для 
пациентов с мутациями PIK3CA медиана ВБП была 
почти удвоена с помощью алпелисиба и составила 
5,7 месяцев в группе плацебо и 11,0 месяцев в группе 
алпелисиба (ОР 0,65 (0,50–0,85), р=0,00065). На ос-
новании положительных результатов SOLAR-1 FDA 
одобрило алпелисиб в сочетании с фулвестрантом 
для лечения распространенного HR+/HER2– РМЖ с 
мутациями PI3KCA у женщин в постменопаузе.

AKT ингибиторы
AKT является ключевым узлом сигнального пути 

фосфатидилинозитол 3-киназы (PI3K)–AKT–PTEN. Ги-
перактивация пути происходит примерно в половине 
случаев ЕR+/HER2– РМЖ посредством активирующих 
мутаций в генах PIK3CA и AKT1 и инактивирующих из-
менений в PTEN [91, 92]. Капивасертиб – перорально 
биодоступный низкомолекулярный ингибитор всех 
трех изоформ AKT [93]. Капивасертиб ингибировал 
AKT в доклинических моделях путем дефосфорили-
рования ключевых нисходящих мишеней; препарат 
также продемонстрировал антипролиферативную 
активность в клеточных линиях РМЖ и имел синер-
гичную противоопухолевую активность в сочетании 
с эндокринотерапией в доклинических моделях [94, 
95]. В исследовании II фазы FAKTION терапия капива-
сертибом в сочетании с фулвестрантом значительно 
увеличила ВБП и ОВ по сравнению с монотерапией 
фулвестрантом у больных в постменопаузе с распро-
страненным ЕR+/HER2– РМЖ, которые ранее полу-
чали эндокринотерапию [95, 96].

CAPItello-291 – исследование III фазы, в котором 
оценивалась эффективность и безопасность тера-

пии капивасертибом и фулвестрантом у пациентов 
с распространенным ER+/HER2– РМЖ, у которых 
заболевание прогрессировало во время или после 
терапии ИА (± ингибитором CDK4/6). В исследова-
нии 40,8% пациентов имели альтерации пути AKT, а 
69,1% больных ранее получали ингибиторы CDK4/6 
для лечения распространенного РМЖ [97]. В общей 
популяции медиана ВБП составила 7,2 мес. в груп-
пе капивасертиба и фулвестранта по сравнению с 
3,6 мес. в группе плацебо и фулвестранта (ОР 0,60, 
(0,51–0,71), р<0,001). В популяции с альтерациями 
пути AKT медиана ВБП составила 7,3 мес. в группе ка-
пивасертиба и фулвестранта по сравнению с 3,1 мес. в 
группе плацебо и фулвестранта (ОР 0,50, (0,38–0,65), 
р<0,001). В ноябре 2023 г. FDA одобрило капивасер-
тиб в комбинации с фулвестрантом для пациентов 
с местнораспространенным или метастатическим 
HR+/HER2– РМЖ и одной или несколькими альтера-
циями PIK3CA/AKT1/PTEN, выявленными с помощью 
одобренного FDA теста, после прогрессирования по 
крайней мере на одном режиме эндокринотерапии 
по поводу метастатического рака или рецидива во 
время или в течение 12 месяцев после завершения 
адъювантной терапии.

Таргетная терапия  
тройного негативного РМЖ

Конъюгаты TROP2 антитело-цитостатик

Сацитузумаб говитекан
Дo недавнего времени в руках онколога не было 

таргетных препаратов для лечения тройного негатив-
ного подтипа РМЖ, имеющего агрессивное течение и 
наихудшие показатели выживаемости. С появлением 
конъюгатов TROP2 антитело-цитостатик эта ситуация 
изменилась.

Сацитузумаб говитекан представляет собой конъ-
югат антитела с лекарственным средством, где анти-
тело используется для доставки цитотоксического хи-
миопрепарата. Антитело направлено против антигена 
поверхности клеток трофобласта человека (TROP2), 
гликопротеина, который высоко экспрессируется в 
карциномах и связан с пролиферацией и инвазией 
[98]. Цитостатик SN-38 в составе сацитузумаба говите-
кана представляет собой тот же активный метаболит, 
который генерируется пролекарством, иринотеканом 
(CPT-11) [99, 100]. Благодаря конъюгации SN-38 с 
анти-TROP2-антителом цитостатик доставляется в 
опухолевые клетки, где весь комплекс интернализу-
ется и гидролизуемый линкер расщепляется, высво-
бождая активное лекарство. Исследования показали 
сопоставимую эффективность между сацитузумабом 
говитеканом и SN-38 в индукции апоптоза и ингиби-
ровании роста опухоли [101, 102]. Кроме того, SN-38 
в сацитузумабе говитекане защищен от глюкурониро-
вания, что помогает увеличить воздействие препарата 
и снизить его токсичность [101].
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ASCENT было исследованием сацитузумаба 
говитекана для пациентов с распространенным 
тройным негативным РМЖ, прогрессировавшим во 
время или после как минимум двух предшествующих 
стандартных линий лечения. Пациенты получали 
сацитузумаб говитекану или монохимиотерапию 
по выбору врача. Первичной конечной точкой 
была ВБП для пациентов без метастазов в головном 
мозге при включении в исследование. Результаты 
показали, что сацитузумаб говитекан превосходит 
ТВВ, увеличивая медиану ВБП более чем в 3 раза: с 
1,7 до 5,6 мес. (ОР 0,39, (0,31–0,49), р<0,0001). [103]. 
Кроме того, медиана ОВ почти удвоилась в группе 
исследуемого препарата с 6,7 до 12,1 мес. (ОР 0,48, 
(0,39–0,59), р<0,0001). На основании этих положи-
тельных результатов FDA в апреле 2021 г. предостави-
ло регулярное одобрение сацитузумабу говитеканау 
при тройном негативном РМЖ после двух или более 
предшествующих линий системной терапии, среди 
которых как минимум одна назначалась по поводу 
метастатического заболевания.

Кроме того, в феврале 2023 г. FDA одобрило саци-
тузумаб говитекан для пациентов с метастатическим 
ER+/HER2– РМЖ, которые получили эндокринотера-
пию и не менее двух дополнительных линий систем-
ной терапии по поводу метастатического заболева-
ния. Основанием для этого послужили результаты 
исследования TROPiCS-02, в которое включались па-
циенты с ER+/HER2– РМЖ с прогрессированием после 
ингибитора CDK 4/6, эндокринотерапии и таксанов 
[104]. Пациенты рандомизировались на получение 
сацитузумаба говитекана и монохимиотерапию по 
выбору врача. Медиана ВБП составила 5,5 мес. в груп-
пе сацитузумаба говитекана и 4 мес. в группе ХТ (ОР 
0,661 (0,529–0,826), p=0,0003). Медиана ОВ составила 
14,4 мес. и 11,2 мес. соответственно.

Таргетная терапия РМЖ  
с мутациями в BRCA1/2

PARP ингибиторы

Поли (АДФ-рибоза) полимераза (PARP) 1 и 2 
участвуют в репарации ДНК путем эксцизионной 
репарации оснований. Белки BRCA 1 и 2 участвуют в 
репарации двухцепочечных разрывов посредством 
гомологичной рекомбинации [105]. Было показано, 
что опухоли с мутациями BRCA 1 и 2 особенно чув-
ствительны к ингибированию PARP, что приводит к 
хромосомной нестабильности и апоптозу [106, 107]. 
Этот принцип «синтетической летальности» объясня-
ется дефицитом гомологичной рекомбинации в рако-
вых клетках с мутацией BRCA1/2, что предотвращает 
репарацию повреждений, вызванных ингибитором 
PARP в репликативных вилках [108, 109]. В настоящее 
время для применения при BRCA-ассоциированном 
РМЖ одобрены два PARP ингибитора – олапариб и 
талазопариб.

Олапариб
В исследовании III фазы OlympiAD изучалась эф-

фективность олапариба в монорежиме по сравнению 
с ТВВ (монохимиотерапия) у больных метастати-
ческим BRCA-ассоциированным HER2– РМЖ [110]. 
Пациенты могли получить не более 2 предшеству-
ющих линий терапии по поводу метастатического 
рака, включая препараты платины, однако не должно 
было быть зафиксировано прогрессирование на них. 
Важно отметить, что количество больных тройным 
негативным и ER+/HER2– РМЖ было сопоставимым, 
что отражает важность тестирования больных люми-
нальным подтипом РМЖ на наследственные мутации 
в генах BRCA1/2. Олапариб показал статистически 
значимый выигрыш по сравнению со стандартной 
ТВВ: медиана ВБП составила 7,0 против 4,2  мес.  
(ОР = 0,58 (0,43–0,80), p=0,0009) соответственно. При 
тройном негативном РМЖ медиана ВБП в группе 
олапариба составила 5,6 мес. против 2,9 мес. в груп-
пе контроля. В январе 2018 г. FDA выдало одобрение 
олапарибу для лечения пациенток с патогенными или 
вероятно патогенными наследственными мутациями 
BRCA1/2 и HER2– метастатическим РМЖ, которые 
получали ХТ в неоадъювантном, адъювантном режиме 
или по поводу метастатического заболевания.

В связи с успехами PARP ингибиторов при ме-
тастатическом раке была предпринята попытка их 
изучения при раннем РМЖ. Так, в исследовании 
OlympiA изучалась эффективность адъювантной те-
рапии олапарибом в течение 1 года у больных BRCA-
ассоциированным HER2– РМЖ [111]. В исследование 
включались больные с тройным негативным подти-
пом с резидуальной опухолью после неоадъювантной 
ХТ или с ≥pT2 или ≥pN1 после адъювантной терапии. 
Также в исследовании было несколько (около 18%) 
больных с ER+/ HER2– подтипом РМЖ. У них также 
должна была быть резидуальная опухоль с оценкой 
по шкале CPS+EG ≥3 в случае проведения неоадъю-
вантной ХТ или поражение ≥4 лимфоузлов при про-
ведении адъювантной терапии. Различия в 4-летней 
ВБИЗ составили 7,3% (82,7% – в группе олапариба и 
75,4% – в группе плацебо) (ОР 0,63 (0,50–0,78). Были 
достигнуты также небольшие (3,4%), но статистиче-
ски значимые различия в ОВ (ОР 0,68 (0,47–0,97), 
р=0,009). На основании этих данных в марте 2022 г. 
FDA одобрило олапариб для адъювантной терапии 
пациентов с патогенными или вероятно патогенными 
наследственными мутациями BRCA1/2 и HER2– ран-
ним РМЖ, после неоадъювантной или адъювантной 
ХТ. Следует отметить, что, по всей видимости, основ-
ные различия в показателях выживаемости без инва-
зивного заболевания в этом исследовании были об-
условлены выигрышем в подгруппе больных тройным 
негативным РМЖ (которые составили большинство 
участниц исследования) с ОР 0,56 (0,43–0,86) против 
0,70 (0,38–1,27) у больных с ER+. Кроме того, не совсем 
понятно, получали ли больные с ER+ опухолями опти-
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мальную гормонотерапию, а именно, выполнялась ли 
овариальная супрессия (более 60% с ER+ РМЖ в этом 
исследовании имели сохранную функцию яичников), 
назначались ли ИА. Таким образом, на наш взгляд, 
данных для суждения об эффективности адъювантной 
терапии олапарибом у больных ER+/ HER2– РМЖ на 
сегодняшний день недостаточно.

Талазопариб
Эффективность и безопасность второго PARP ин-

гибитора, талазопариба, при метастатическом BRCA-
ассоциированном РМЖ изучались в исследовании 
III фазы EMBRACA [112]. Талазопариб также сравнивал-
ся с монохимиотерапией по выбору врача. В отличие 
от исследования OlympiAD больные могли получить 
ранее 3 линии терапии по поводу метастатического 
рака. Пациенты также могли ранее получать препара-
ты платины, но не должно было быть зафиксировано 
прогрессирования на них в течение 6 мес. после окон-
чания нео- или адъювантной терапии или во время 
или в течение 8 недель после окончания терапии при 
метастатическом раке. Медиана ВБП во всей группе 
больных, которые получали талазопариб, составила 
8,6 мес. и была статистически значимо выше, чем 
в группе сравнения (5,6 мес.), (ОР 0,54 (0,41–0,71), 
р<0,001). В группе тройного негативного РМЖ маг-
нитуда выигрыша соответствовала таковой во всей 
группе и составила 2,9 мес. (5,8 против 2,9 мес.). На 
основании результатов данного исследования FDA в 
октябре 2018 г. одобрило талазопариб для лечения 
пациентов с патогенными или вероятно патогенными 
наследственными мутациями BRCA1/2 и HER2– мета-
статическим РМЖ.

Заключение
Мы провели экскурс в историю развития таргет-

ной терапии при РМЖ. Надо сказать, что эта история 
была успешной. На момент написания этой статьи 
в качестве таргетных терапевтических средств для 
лечения РМЖ зарегистрированы 16 препаратов из 
8 различных классов. Не вызывает сомнений, что 
список этот будет увеличиваться, поскольку ведутся 
исследования большого количества новых препара-
тов, нацеленных на совершенно новые мишени, а так-
же изучаются новые комбинации с уже известными 
агентами. Но это будет отражено уже в новых статьях 

и обзорах. Пока же отметим, что на наш взгляд, наи-
более значимыми разработками в области таргетной 
терапии, изменившими судьбу больных РМЖ, явля-
ются создание и внедрение в повседневную практику 
анти-HER2 препаратов и ингибиторов CDK4/6, кото-
рые (в содружестве с другими противоопухолевыми 
средствами) превратили метастатический РМЖ из 
фатального – в прошлом, – заболевания с весьма 
ограниченными сроками жизни в хронический про-
цесс с длительным течением. Стоит подчеркнуть, 
что анти-HER2 препараты сегодня используются не 
только при метастатической болезни, но и входят 
в состав стандартных режимов нео- и адъювантной 
терапии, существенно сокращая долю больных с про-
грессированием после первичного лечения.

Постепенно и другие виды таргетной терапии вхо-
дят в стандартные подходы к лечению РМЖ: больные 
метастатическим ER+/HER2– подтипом выигрывают 
от назначения ингибиторов mTOR, PI3K, которые в 
комбинации с эндокринотерапией уже стали стан-
дартом более поздних линий лечения.

Одобрение сацитузумаба говитекана изменило 
долгую и грустную историю терапии тройного нега-
тивного РМЖ, при котором основным и практически 
единственным терапевтическим вариантом долгое 
время была ХТ с весьма скромными результатами. К 
сожалению, препарат не пока зарегистрирован в РФ.

Одобрение ингибиторов PARP для пациентов с 
мутациями BRCA1/2 является примером дальнейшей 
персонализации лечения больных РМЖ.

Кроме того, мы становимся свидетелями появле-
ния еще одного нового подтипа РМЖ – HER2-low. Это 
стало возможным благодаря уникальному механизму 
действия трастузумаба дерукстекана.

Размышляя о месте таргетной терапии при РМЖ, 
можно сказать, что она прошла большой путь от 
амбициозной цели до ощутимого воздействия на ис-
ходы лечения больных. Ее использование позволяет 
персонализировать лечение при всех подтипах РМЖ 
и в различных клинических ситуациях. Нет сомнения, 
что таргетная терапия будет развиваться и дальше, 
пополняя арсенал противоопухолевых препаратов 
новыми высокоэффективными лекарственными 
средствами, способными улучшать результаты ле-
чения самого распространенного онкологического 
заболевания, каковым является РМЖ.
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