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В статье описан положительный опыт использования современных 
таргетных препаратов при лечении РМЖ, как уже применяемых, 

так и находящихся на различных этапах изучения. 
Перспективно оценивается роль антиангиогенной терапии РМЖ. 

Представлены новые препараты, первые клинические испытания которых 
дали обнадеживающие результаты.

Препараты таргетной на-
правленности сегодня 
входят в схемы лечения 

большого количества злокаче-
ственных новообразований, 
принципиально меняя возмож-
ности терапии и прогноз. Тер-
мин «таргетный» (англ. target – 
«мишень») предполагает действие 
препарата, повреждающее опре-
деленное звено канцерогенеза, 
хотя, строго говоря, этот принцип 
соблюдается далеко не всегда, а 
эффективность большинства тар-
гетных препаратов, назначаемых 
по принципу адресной доставки, 
пока, увы, далека от 100%, что вы-
зывает справедливую критику. 
вместе с тем таргетные препара-
ты, дополняя химио- и гормоноте-
рапию, в ряде случаев позволяют 
существенно повысить эффектив-
ность лечения без серьезного усу-
губления токсичности.
Сегодня официально зарегистри-
рованы три препарата, применяе-
мых при лечении рака молочной 
железы (рМЖ) и относящихся к 
группе таргетных: два из них – 
трастузумаб и лапатиниб – воз-
действуют на представителей 
семейства рецепторов эпидер-
мального фактора роста (EGFR) и 
назначаются больным с гиперэк-
спрессией HER-2/neu или ампли-

фикацией гена HER-2/neu. Третий 
препарат – бевацизумаб – облада-
ет антиангиогенными свойствами 
и воздействует на лиганд рецеп-
тора сосудистого эндотелиально-
го фактора роста (VEGF).
Справедливости ради следу-
ет упомянуть и самый первый 
таргетный препарат, созданный 
задолго до появления термина 
«таргетная терапия», но обла-
дающий наибольшей эффектив-
ностью среди всех известных 
таргетных препаратов, – это 
тамоксифен, блокатор эстроге-
новых рецепторов (ER), назна-
чаемый при гормонозависимых 
опухолях; эффективность его в 
монотерапии достигает 70–80%.

Анти-HER-2 терапия
Этот вид терапии показан при 
HER-2-позитивном рМЖ, то есть 
в тех случаях, когда при иммуно-
гистохимическом исследовании 
(иГХ) на поверхности опухоле-
вой клетки выявляется повы-
шенная экспрессия рецептора 
эпидермального фактора роста 
HER-2/neu (erbB2) или опреде-
ляется амплификация соответ-
ствующего кодирующего гена 
при флюоресцентной/хромоген-
ной гибридизации in situ (FISH/
CISH). Согласно современной 

молекулярной классификации, 
это могут быть HER-2/neu(+) и 
люминальный в типы рМЖ. Еще 
раз подчеркнем, что определение 
статуса HER-2/neu (с помощью 
иГХ или FISH/CISH) является 
сегодня стандартной процедурой 
(по аналогии с ER и PgR), которая 
должна обязательно выполнять-
ся в рамках первичной диагно-
стики. Сегодня при рМЖ разре-
шено клиническое применение 
двух анти-HER-2 препаратов – 
трастузумаба и лапатиниба.
Трастузумаб представляет собой 
моноклональное антитело к 
экстрацеллюлярному домену 
HER-2/neu и в монорежиме об-
ладает умеренной эффективно-
стью при метастатическом рМЖ 
(частота объективных эффектов 
в первой линии терапии не пре-
вышает 30–40%). добавление 
трастузумаба существенно уве-
личивает противоопухолевую 
эффективность химиотерапии 
антрациклинами, таксанами, 
винорельбином, капецитабином, 
препаратами платины и гемци-
табином. назначение этих пре-
паратов совместно с трастузу-
мабом в первой и последующих 
линиях химиотерапии (вплоть 
до пятой) позволяет достичь 
частоты объективных эффек-
тов от 24 до 81%. увеличение 
противоопухолевого эффекта 
при комбинации трастузумаба 
и химиопрепаратов сопрово-
ждается незначительным усиле-
нием токсичности. исключение 
составляет кардиотоксичность, 
присущая трастузумабу и уси-
ливающаяся при его совмест-
ном применении с другими кар-
диотоксичными препаратами, 
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в первую очередь антрацикли-
нами. в связи с этим до начала и 
в процессе лечения трастузума-
бом требуется оценка сократи-
тельной способности миокарда, 
особенно если имеется сопут-
ствующая сердечно-сосудистая 
патология или терапия антра-
циклинами в анамнезе [1]. Есть 
сообщения об эффективности 
и относительной безопасности 
совместного применения трас-
тузумаба с липосомальным док-
сорубицином, который пред-
ставляет собой наночастицы 
доксорубицина, заключенные в 
полиэтиленгликолевую липосо-
му; препарат обладает сходной 
с традиционным доксорубици-
ном эффективностью и практи-
чески лишен кардиотоксических 
свойств [2].
Представляют интерес резуль-
таты ретроспективного анали-
за, проведенного S.S. Dawood и 
соавт., 2091 пациентки с мета-
статическим рМЖ, получавшей 
лечение в период с 1991 по 2007 г. 
все больные были разделены на 
три группы:
1) HER-2/neu(-) вариант (1782 па-
циентки; 85,3%);
2) HER-2/neu(+) вариант без те-
рапии трастузумабом в первой 
линии (118 больных; 5,6%);
3) HER-2/neu(+) вариант с тера-
пией трастузумабом в первой 
линии (191 больная; 9,1%).
При медиане времени наблюде-
ния за больными 16,9 мес. 1-лет-
няя выживаемость в HER-2/neu(-) 
группе составила 75,1%, в HER-2/
neu(+) группе с терапией трасту-
зумабом – 86,6% и в HER-2/neu(+) 
группе без терапии трастузума-
бом – 70,2%. иными словами, те-
рапия трастузумабом обеспечи-
ла снижение риска смерти среди 
больных HER-2/neu(+) рМЖ на 
44% (p < 0,0001) по сравнению с 
больными HER-2/neu(-) рМЖ, 
то есть добавление трастузума-
ба в схему лечения позволило 
изменить естественное течение 
HER-2/neu(+) рМЖ [3].
Трастузумаб существенно улуч-
шает также результаты адъю-
вантной терапии HER-2/neu(+) 
рМЖ, особенно при одновремен-
ном использовании с таксансо-

держащими режимами. в 2006 г. 
трастузумаб был одобрен FDA 
к применению в адъювантном 
режиме и является составной 
частью адъювантных режимов 
терапии. в настоящее время ве-
дутся исследования по опреде-
лению оптимальной продолжи-
тельности адъювантного лечения 
трастузумабом [4].
добавление трастузумаба к ре-
ж и м а м  п р е допе р а ц ион ной 
химио терапии позволяет значи-
тельно увеличить частоту пол-
ных морфологических регрессий 
и, как следствие, улучшить от-
даленные результаты лечения. 
Эффективность трастузумаба в 
комбинации со стандартной хи-
миотерапией изучалась в много-
центровом рандомизированном 
исследовании NOAH с участием 
в общей сложности 228 боль-
ных местнораспространенным 
HER-2(+) рМЖ. 115 пациенток 
получали комбинацию индук-
ционной химиотерапии: 3 курса 
доксорубицина и паклитаксела 
(60/150 мг/м2 каждые 3 нед.) → 
4 курса паклитаксела (175 мг/м2 
каждые 3 нед.) → 3 курса ци-
клофосфамида, метотрексата, 
фторурацила (600/40/600 мг/м2 
каждые 4 нед.) и трастузумаба 
(8 мг/кг → 6 мг/кг 1 раз в 3 нед. в 
течение 1 года), а 113 пациенток – 
только химиотерапию. добав-
ление трастузумаба к химиоте-
рапии позволило значительно 
улучшить 3-летнюю бессобытий-
ную выживаемость (71% и 56% 
соответственно при комбиниро-
ванной терапии и химиотерапии; 
HR = 0,59; p = 0,013) и увеличить 
вдвое число полных морфоло-
гических регрессий в молочной 
железе и подмышечных лимфо-
узлах (19% и 38% в группе хи-
миотерапии и комбинированной 
терапии  соответственно; р = 
0,001). Подгрупповой анализ по-
казал аналогичные различия и 
среди больных инфильтративно-
отечным рМЖ [5].
Лапатиниб – ингибитор тирозин-
киназы рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста 1 (HER-1) 
и 2 (HER-2/neu). Лапатиниб в 
монотерапии обладает умерен-
ной эффективностью (частота 

объективных эффектов в первой 
линии лечения составила 38%) и 
минимальной токсичностью [6]. 
у больных метастатическим 
HER-2/neu(+) рМЖ, получавших 
ранее антрациклины, таксаны и 
трастузумаб, назначение лапати-
ниба совместно с капецитабином 
позволило статистически значи-
мо увеличить время до прогрес-
сирования с 19 до 27 недель (р = 
0,001) по сравнению с монотера-
пией капецитабином [7]. на осно-
вании полученных данных лапа-
тиниб был зарегистрирован для 
лечения этой категории больных.
добавление анти-HER-2 препа-
ратов к эндокринной терапии 
(летрозол и анастрозол) при гор-
монозависимых опухолях также 
повышает эффективность по-
следней, хотя в целом результаты 
не столь выражены, как при хи-
миотерапии [8, 9].
Очень интересным представля-
ется опыт использования двух 
анти-HER-2 препаратов – трас-
тузумаба и лапатиниба, которые 
при совместном применении 
могут полностью блокировать 
еrbB2 сигнальный путь и обе-
спечить максимальный проти-
воопухолевый эффект в срав-
нении с монотерапией каждым 
из препаратов. в исследовании 
K.L. Blackwell и соавт. показано, 
что комбинация трастузумаба и 
лапатиниба позволила увеличить 
6-месячную выживаемость без 
прогрессирования в сравнении 
с монотерапией трастузумабом 
[10]. несмотря на скромные ре-
зультаты такого варианта лече-
ния, подобный подход создает 

Очень интересным представляется опыт 
использования двух анти-HER-2 препаратов – 
трастузумаба и лапатиниба, которые 
при совместном применении могут 
полностью блокировать еrbB2 сигнальный 
путь и обеспечить максимальный 
противоопухолевый эффект в сравнении 
с монотерапией каждым из препаратов.
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предпосылки для полного отказа 
от крайне неспецифичной и вы-
сокотоксичной химиотерапии и 
требует дальнейшего изучения, 
возможно, с использованием 
других таргетных препаратов.
Целесообразность совместно-
го назначения двух анти-HER-2 
препаратов подтверждается и 
первыми результатами исследо-
вания NeoALTTO: комбинация 
трастузумаба и лапатиниба в со-
четании с паклитакселом обеспе-
чила достижение значительно 
большего числа полных морфо-
логических регрессий (46,9%) по 
сравнению с режимами, в кото-
рых паклитаксел применяли в 
сочетании только с одним из этих 
препаратов (20,0% и 27,6%) [11].
в стадии изучения находятся и 
другие препараты, мишенью для 
которых являются рецепторы 
семейства EGFR. Пертузумаб – 
моноклональное антитело, на-
рушающее димеризацию HER-2 
и препятствующее таким обра-
зом передаче сигналов, опосре-
дованных HER-2-рецепторами 
(особенно HER-2/HER-3). в ряде 
пилотных исследований II фазы 
было показано, что пертузумаб 
эффективен при резистентности 
к терапии трастузумабом [12], 
однако наилучшими оказались 
результаты комбинированного 
использования этих двух моно-
клональных антител [13]. из 
66 включенных в исследование 
больных контроль над болезнью 
(Пр + чр + СТ ≥ 6 мес.) достигнут 
в 50% случаев, причем длитель-
ная стабилизация наблюдалась 
у 17 больных. Медиана времени 
до прогрессирования составила 

5,5 мес. комбинация обладала хо-
рошей переносимостью, серьез-
ной кардиотоксичности отмече-
но не было. в настоящее время 
закончен набор в рандомизиро-
ванное исследование III фазы по 
изучению эффективности комби-
нации пертузумаба, трастузума-
ба и доцетаксела в первой линии 
терапии диссеминированного 
HER-2(+) рМЖ (исследование 
CLEOPATRA).
крайне интересным представ-
ляется препарат T-DM1, со-
четающий в себе анти-HER-2 
компонент трастузумаб (Т) и 
ингибитор полимеризации ми-
кротрубочек  (производное мэй-
тензина (DM1)). Предполагается, 
что это позволит осуществлять 
адресную доставку токсина и 
таким образом снизить систем-
ную токсичность, свойственную 
традиционным цитостатикам. 
в группе больных, получавших 
ранее многократные курсы лече-
ния с включением трастузумаба и 
лапатиниба, применение T-DM1 
позволило добиться объектив-
ного ответа у 33% пациентов, а 
контроля над болезнью – у 48%, 
медиана времени до прогресси-
рования составила 6,9 мес. [14]. 
в настоящее время инициирова-
но исследование III фазы, сравни-
вающее эффективность T-DM1 и 
комбинации «лапатиниб + капе-
цитабин» при прогрессировании 
на фоне трастузумаб-содержащей 
терапии (исследование EMILIA), 
а также исследование II фазы по 
изучению эффективности и пере-
носимости комбинации T-DM1 в 
сочетании с пертузумабом. Пла-
нируется изучение T-DM1 в нео-
адъювантном и адъювантном ре-
жимах терапии HER-2(+) рМЖ.
Поскольку в механизмы опухоле-
вой прогрессии рМЖ вовлечены 
не только HER-1 и HER-2, в на-
стоящее время ведется изучение 
эффективности необратимого 
пан-HER-тирозинкиназного ин-
гибитора – нератиниба. в отличие 
от ряда других мультитаргетных 
тирозинкиназных ингибиторов, 
нератиниб продемонстрировал 
эффективность в монотерапии 
как у больных, ранее не полу-
чавших трастузумаб, так и у па-

циентов с  прогрессированием 
опухоли на фоне терапии трасту-
зумабом [15].

Антиангиогенная терапия
Ангиогенез, т.е. формирование 
сосудов, рассматривается сегод-
ня как одно из ключевых звеньев 
формирования опухоли. Ангио-
генез – сложный многоступенча-
тый процесс, который происхо-
дит не только в опухолевой, но и в 
нормальных тканях, в частности 
при беременности и заживлении 
ран. ключевым звеном в этом 
процессе является сосудистый 
эндотелиальный фактор роста 
(VEGF), представляющий собой 
лиганд рецептора VEGF, который 
регулирует рост новых кровенос-
ных сосудов. Опухолевые клетки 
также обладают способностью 
секретировать VEGF и таким об-
разом стимулировать рост пато-
логических кровеносных сосудов 
в опухоли. VEGF экспрессирует-
ся в большинстве типов опухо-
лей, в том числе и при рМЖ, и 
рассматривается сегодня как по-
тенциальная мишень противо-
опухолевой терапии.
бевацизумаб – пока единствен-
ный зарегистрированный при 
рМЖ препарат антиангиогенной 
направленности – представля-
ет собой рекомбинантные ги-
перхимерные моноклональные 
IgG1 антитела, которые селек-
тивно связываются с лигандом 
и ингибируют биологическую 
активность VEGF. в исследова-
нии E2100, результаты которого 
послужили основанием для ре-
гистрации препарата при диссе-
минированном рМЖ, была пока-
зана способность бевацизумаба в 
комбинации с паклитакселом су-
щественно увеличивать частоту 
объективных эффектов (21,2% в 
группе лечения   паклитакселом и 
36,9% в группе лечения бевацизу-
мабом в комбинации с паклитак-
селом; р < 0,001) и медиану време-
ни до прогрессирования (5,9 мес. 
и 11,8 мес. при применении па-
клитаксела и комбинации «бева-
цизумаб + паклитаксел» соответ-
ственно; HR = 0,60; p < 0,001) [16].  
Однако ни в этом исследовании, 
ни в двух последующих (AVADO 

Бевацизумаб – пока единственный 
зарегистрированный при РМЖ препарат 

антиангиогенной направленности – 
представляет собой рекомбинантные 

гиперхимерные моноклональные IgG1 
антитела, которые селективно связываются 

с лигандом и ингибируют биологическую 
активность VEGF.
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и RIBBON-1) препарат не влиял на 
общую выживаемость. Поэтому в 
последнее время к применению 
бевацизумаба при рМЖ стали от-
носиться более сдержанно, хотя 
препарат продолжает изучаться в 
адъювантной терапии. более ак-
туальным на сегодняшний день 
является вопрос о поиске марке-
ров, которые позволили бы выде-
лить популяцию больных рМЖ, 
наиболее чувствительных к дан-
ному препарату.
Между тем антиангиогенные 
подходы по-прежнему представ-
ляют интерес при лечении неко-
торых молекулярных подтипов 
рМЖ, в частности так называе-
мого тройного негативного. При 
подгрупповом анализе резуль-
татов исследования E2100 оказа-
лось, что снижение риска про-
грессирования при добавлении 
бевацизумаба было наиболее вы-
раженным в подгруппах с ER(+)/
рgR(+) и ER(-)/рgR(-). учитывая, 
что около 90% больных, вклю-
ченных в исследование, не имели 
гиперэкспрессии HER-2/neu, 
группу больных с ER(-)/рgR(-) 
можно рассматривать как группу 
с тройным негативным феноти-
пом [17]. в исследовании R. Greil 
и соавт. бевацизумаб назначал-
ся в неоадъювантном режиме 
в комбинации с доцетакселом и 
капецитабином у больных мест-
нораспространенным HER-2-
негативным рМЖ. частота пол-
ной морфологической регрессии 
составила 22% во всей группе и 
67% – у больных тройным нега-
тивным раком [18].
роль бевацизумаба положительно 
оценивается и при HER-2(+) рМЖ 
(исследования AVEREL, HAX) 
в комбинации с трастузумабом, 
а также при гормонозависимом 
рМЖ: в пилотном исследовании 
А. Forero-Torres и соавт. комбина-
ция бевацизумаба с летрозолом 
позволила достичь объективного 
эффекта у 74% больных опера-
бельным ER(+) рМЖ [19].
Среди других препаратов тар-
гетной направленности, находя-
щихся пока на стадии клиниче-
ской оценки, в настоящее время 
большой интерес вызывает груп-
па PARP-ингибиторов, которая 

в большей степени изучается 
сейчас при тройном негативном 
подтипе рМЖ. биологическое 
сходство тройного негативного 
(а точнее, базальноподобного) и 
BRCA1-ассоцированного рМЖ 
дает основание для исполь-
зования аналогичных лечеб-
ных подходов, направленных, 
в частности, на поломки пути 
BRCA1. например, известно, 
что при дефектах репарации 
днк, характерных для BRCA1-
ассоциированного рака, более 
эффективны цитостатики, нару-
шающие синтез днк путем об-
разования межнитевых сшивок, 
например производные плати-
ны. новым классом препаратов, 
которые активны при дефек-
тах репарации днк, связанных 
с мутацией BRCA1, являются 
ингибиторы PARP (поли(АDP-
рибоза)полимеразы). PARP ак-
тивирует восстановление раз-
рывов цепи днк, предотвращая 
ее повреждение в опухолевых 
клетках, и является возможной 
терапевтической мишенью при 
BRCA1-ассоциированном рМЖ. 
ингибирование PARP предот-
вращает активацию ферментов 
репарации днк и приводит к 
нарушению восстановления раз-
рывов цепи днк. в результа-
те накопления таких разрывов 
происходит арест репликации и 
формируются разрывы двухце-
почечной днк, что в итоге ведет 
к генетической нестабильности и 
гибели опухолевой клетки. С уче-
том сходства на молекулярном 
уровне BRCA-ассоциированного 
и базальноподобного рака можно 
предполагать, что последний 
подтип обладает чувствительно-
стью к ингибиторам PARP, о чем 
свидетельствуют доклинические 
исследования. Обнадеживают 
результаты первых клиниче-
ских исследований ингибиторов 
PARP. Так, в исследовании II фазы 
изучалась эффективность комби-
нации гемцитабина и карбопла-
тина в сочетании с ингибитором 
PARP инипарибом и без него у 
123 больных метастатическим 
тройным негативным рМЖ. до-
бавление инипариба к комби-
нации цитостатиков увеличило 

частоту объективных эффектов 
с 32 до 52% (р = 0,02), медиану 
времени до прогрессирования – 
с 3,6 до 5,9 мес. (HR = 0,59; р = 0,01) 
и медиану продолжительности 
жизни – с 7,7 до 12,3 мес. (HR = 
0,57; р = 0,01). Существенных раз-
личий в частоте и спектре ток-
сичности не выявлено, основны-
ми видами побочных эффектов 
3–4-й степени в обеих группах 
были нейтропения, тромбоцито-
пения, анемия, слабость/астения, 
повышение уровня аланинтранс-
феразы [20, 21].

Заключение
на сегодняшний день метаста-
тический рак молочной железы 
по-прежнему остается неизле-
чимым заболеванием.  на про-
тяжении почти 30 лет в области 
лечения диссеминированного 
рМЖ наблюдалась стагнация. 
Складывается впечатление, что 
к настоящему времени цитоток-
сическая терапия рМЖ достиг-
ла предела своей эффективно-
сти, и дополнительный прогресс 
в лечении может быть связан 
только с применением целевых 
(таргетных) агентов. результаты 
клинических исследований раз-
личных таргетных препаратов 
позволяют надеяться на появле-
ние новых высокоэффективных 
и хорошо переносимых методов 
лечения рМЖ.  

Среди препаратов таргетной направленности, 
находящихся пока на стадии клинической 
оценки, большой интерес вызывает группа 
PARP-ингибиторов, которая в большей 
степени изучается сейчас при тройном 
негативном подтипе РМЖ. Биологическое 
сходство тройного негативного (а точнее, 
базальноподобного) и BRCA1-ассоцированного 
РМЖ дает основание для использования 
аналогичных лечебных подходов, 
направленных, в частности, 
на поломки пути BRCA1.
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