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Трансляционная медицина является новой обла-
стью знаний, интегрирующей элементы патофизи-
ологии и разработку новых терапевтических и диа-
гностических средств с целью выбора лучших режи-
мов лечения для конкретных пациентов на основе 
специфических биомаркеров. Биомаркер — изме-
римая биологическая переменная, которая харак-
теризует клетку, орган, физиологическое, патоло-
гическое или клиническое состояние. Например, 
роль биомаркера может выполнять: анатомический 
или физиологический параметр, экспрессия гена, 
белковый или биохимический профиль; измери-
мое изображение (данные компьютерной, магнито-
резонансной, позитронно-эмиссионной томогра-
фии, оптической флюоресценции и другие).

В онкологической практике применение транс-
ляционных исследований наиболее демонстративно 
проявило себя в создании нового подхода к лечению 
пациентов со злокачественными новообразования-
ми (ЗН) – целенаправленной терапии молекулярно-
го действия. Использование таргетных препаратов, 
мишенями которых являются молекулы, значимые 
для биологических свойств и степени злокачествен-
ности опухолевой клетки (ОК), позволило надеять-
ся на изменение к лучшему прогноза для больных с 
некоторыми локализациями, клеточными форма-
ми и подгруппами ЗН, до недавнего времени счи-
тавшимися резистентными к консервативным про-
тивоопухолевым методам лечения. На основании 
дополнительных характеристик ОК, выявляемых 
с помощью современных высокотехнологичных 
молекулярно-биологических методов исследования, 
выделяют группы ЗН, требующих высокоспецифич-
ного лечения. Развитие этого направления позволя-
ет надеяться на подлинную индивидуализацию про-
тивоопухолевой терапии и, как следствие, на улуч-
шение результатов лечения больных ЗН.

Внедрение в клиническую практику нового про-
тивоопухолевого препарата происходит поэтапно. 

Помимо обычного для практики клинических ис-
следований фазового подхода, как правило, первым 
этапом является внедрение препарата в программы 
паллиативного лечения метастазирующих форм ЗН. 
И лишь затем, при условии успешного использо-
вания с оптимальным соотношением риск-польза, 
рассматривается вопрос о возможности и целесоо-
бразности применения лекарственного средства в 
лечении ранних форм опухоли. В настоящее время 
уже можно проиллюстрировать сказанное на при-
мере использования таргетных препаратов в лече-
нии пациенток с раком молочной железы (РМЖ), 
а также проанализировать роль трансляционных 
исследований в эволюции подходов к лечению при 
этом заболевании.

Наиболее известным среди таргетных препара-
тов, используемых в лечении РМЖ, стал препарат 
трастузумаб (Герцептин) — МкАТ, действие кото-
рого направлено против продукта HER2-онкогена, 
экспрессированного у 20–30% женщин с прогрес-
сирующим РМЖ. Учитывая значимость амплифи-
кации онкогена HER2 (ERBB2/NEU) для прогноза 
РМЖ и актуальность проведенных исследований, 
препарат был утвержден в рекордные сроки: менее 
чем за 5 мес после представления заявки [1]. Неслу-
чайный характер амплификации данного гена был 
впервые продемонстрирован в 1987 г.: при анализе 
189 образцов опухолей больных РМЖ его экстра-
копии выявили в 30% образцов [2]. В этой же ста-
тье были представлены данные об ассоциации меж-
ду амплификацией HER2 и неблагоприятным про-
гнозом заболевания, подтвержденные в дальнейшем 
во многих исследованиях [3].

Трастузумаб — это рекомбинантные ДНК-
производные гуманизированные МкАТ, которые 
избирательно взаимодействуют с внеклеточным 
доменом рецепторов эпидермального фактора ро-
ста человека 2-го типа (HER2); представляют собой 
IgG1, включающие последовательности Ig человека 
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(константные участки тяжелых цепей) и определя-
ющие комплементарность участков мышиного ан-
титела к р185 HER2. р185 — трансмембранный ре-
цепторный белок с тирозинкиназной активностью, 
который структурно подобен другим членам семей-
ства рецепторов эпидермального фактора роста. Ам-
плификация гена HER2 приводит к гиперэкспрес-
сии белка HER2 на мембране клеток опухоли, что 
в свою очередь вызывает постоянную активацию ре-
цептора. В ткани первичного РМЖ гиперэкспрессия 
HER2 отмечается в 25–30% случаев. Механизм дей-
ствия Герцептина, несмотря на длительную историю 
его изучения и клинического применения, не счи-
тается достаточно исследованным [4]. Многочис-
ленные данные, полученные на клеточных линиях, 
свидетельствуют о подавлении HER2-зависимого 
сигнального каскада после связывания рецептора 
с Трастузумабом. До сих пор остается неясным, на-
сколько этот компонент действия Герцептина явля-
ется существенным для терапевтического эффек-
та [5]. Помимо прямого антагонизма с киназной 
функцией HER2, Герцептин уменьшает представ-
ленность рецептора на клеточной мембране; этот 
эффект достигается за счет стимуляции эндоцитоз-
опосредованной деградации HER2-тирозинкиназы. 
Третий компонент действия Герцептина — пре-
дотвращение гидролиза рецептора-мишени и об-
разование гиперактивного фрагмента HER2, по-
лучившего название p95HER2. И наконец, самый 
интересный и неожиданный аспект терапевтиче-
ского эффекта Герцептина — стимуляция антите-
лозависимой клеточной цитотоксичности (АЗКЦ). 
АЗКЦ — разновидность иммунного ответа, при ко-
тором NK-лимфоциты распознают клетки, с кото-
рыми связаны антитела, и уничтожают их посред-
ством локального выделения цитотоксических ци-
токинов [4].

Клинические исследования Герцептина прово-
дятся с начала 90-х годов ХХ в. Вначале в исследо-
ваниях I фазы (H0407g, H0452g, H0453g) была изу-
чена фармакокинетика различных доз (10–500 мг) 
в режиме монотерапии и в сочетании с цисплати-
ном. Результаты этих исследований показали, что 
введение препарата в фиксированной дозе 100 мг 
1 раз в нед позволяет поддерживать в сыворотке 
крови его минимальные концентрации, которые 
обеспечивают антипролиферативную активность in 
vitro [6]. В исследованиях II фазы изучали примене-
ние Герцептина в режиме монотерапии и в комби-
нации с цисплатином [7] у пациенток с HER2(2+) 
или (3+). Базовое исследование II фазы — много-
центровое открытое исследование с одной группой 
(Н0649g), в котором Герцептин назначали в виде 
монотерапии 2-й или 3-й линии 222 женщинам с 
HER2-положительным метастазирующим РМЖ 
[8]. У больных, положительно отреагировавших на 
терапию Герцептином, медиана времени до разви-
тия резистентности составила 11,0 мес, в то время 
как на предшествующих схемах химиотерапии (ХТ) 

у этих же пациенток она равнялась 5,4 мес, что по-
зволило сделать вывод об увеличении сроков выжи-
ваемости больных этой группы при лечении Герцеп-
тином [9]. Во всех клинических исследованиях I и 
II фазы Герцептин переносился хорошо. Все неже-
лательные явления на фоне лечения обычно были 
выражены слабо или умеренно, имели преходящий 
характер и легко купировались [7, 10]. Случаев ток-
сичности IV степени, обусловленной Герцептином, 
отмечено не было, а явления токсичности III степе-
ни (возможно, связанные с применением цисплати-
на или с основным заболеванием) были зафиксиро-
ваны у 15% пациенток [7]. Ни в одном исследовании 
не отмечено ни кумуляции Герцептина, ни образо-
вания нейтрализующих антител к нему. 

Базовое рандомизированное, многоцентровое 
исследование III фазы проводили для сравнения 
комбинированной ХТ с включением Герцептина 
и только ХТ в качестве 1-й линии лечения паци-
енток с HER2-положительным метастазирующим 
РМЖ [11, 12]. 469 пациенток, ранее не получавших 
паллиативную ХТ, были рандомизированы в груп-
пы на применение либо только ХТ, либо ХТ в ком-
бинации с Герцептином. Больным, ранее не полу-
чавшим антрациклины, назначали либо только ан-
трациклины и циклофосфамид (схема АС), либо АС 
в комбинации с Герцептином. Пациенткам, кото-
рые ранее получали адъювантную терапию антраци-
клинами, назначали либо только паклитаксел, либо 
паклитаксел в комбинации с Герцептином. Паци-
ентки в подгруппах АС и паклитаксела представля-
ли 2 различные категории: у больных в подгруппах 
паклитаксела прогноз был менее удовлетворитель-
ным, они получали более массивную предшествую-
щую терапию и имели более короткий безрецидив-
ный период. Медиана продолжительности иссле-
дования составила 43 нед у пациенток, получавших 
Герцептин и ХТ; у получавших только ХТ — 30 нед; 
это отразило увеличение времени до прогрессирова-
ния заболевания (ВПЗ) при комбинированной тера-
пии. После 14 мес наблюдения оказалось, что соче-
тание Герцептина и ХТ увеличивало медиану ВПЗ 
на 61% — с 4,6 до 7,6 мес. Удлинение ВПЗ было бо-
лее выраженным в подгруппе Герцептин + пакли-
таксел, чем в подгруппе Герцептин + АС. Подклю-
чение Герцептина к паклитакселу резко повышало 
частоту ремиссии (с 16 до 42%, на 141%) и медиану 
продолжительности ремиссии (с 4,4 до 11,0 мес, на 
133%) по сравнению с монотерапией паклитаксе-
лом. Добавление Герцептина к терапии АС увеличи-
вало названные показатели, соответственно, с 43 до 
52% и с 6,5 до 9,1 мес по сравнению с АС. Последу-
ющее наблюдение свыше 35 мес показало, что Гер-
цептин в комбинации с ХТ достоверно увеличивал 
общую продолжительность выживаемости — с 20 до 
25 мес (р < 0,05) [13].

После получения весьма обнадеживающих ре-
зультатов паллиативного лечения пациенток с 
HER2-положительным метастазирующим РМЖ был 
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начат ряд исследований, посвященных лечению ранне-
го РМЖ в адъювантном и неоадъювантном режимах. 
Очень интересные результаты продемонстрированы в 
многоцентровом рандомизированном открытом иссле-
довании III фазы NOAH (NeOAdjuvant Herceptin) с уча-
стием 228 пациенток, которым был установлен диагноз 
местно-распространенного HER2(3+) РМЖ — наи-
более агрессивной формы заболевания [14, 15]. Перед 
проведением хирургического лечения 115 пациенток 
получали комбинацию стандартной ХТ и Герцептина 
(в течение года), а 113 больных — только ХТ. Главным 
критерием эффективности была бессобытийная выжи-
ваемость (БСВ), дополнительными целями исследова-
ния были оценка полной частоты морфологической ре-
миссии, общей частоты ответа, общей выживаемости 
и безопасности. Окончательные результаты исследо-
вания NOAH показали, что на 3-м году наблюдения в 
группе пациенток, получавших Герцептин и ХТ, БСВ 
составила 70%, а в группе пациенток, получавших толь-
ко ХТ — 53%; благодаря добавлению Герцептина к ХТ 
относительный риск (ОР) рецидива снизился в 2 раза 
(ОР 0,56, p = 0,006). Кроме того, при использовании 
комбинированного лечения полная морфологическая 
ремиссия была выявлена в 2 раза чаще, чем при при-
менении только ХТ (39 против 20%, p = 0,002). Общая 
частота ответа была также существенно выше (89 про-
тив 77%; p = 0,02) [14, 15].

Герцептин стал первым молекулярно-направлен-
ным препаратом, доказавшим свою эффективность 
в адъювантном режиме. В основу регистрации лег-
ли результаты исследования HERA и комбини-
рованного анализа исследований NSABP B-31 и 
NCCTG N9831.

HERA — это крупное международное исследо-
вание с участием 5081 пациентки III фазы. Целью 
исследования была оценка преимуществ использо-
вания Герцептина в качестве адъювантной терапии 
больных с ранними стадиями РМЖ с гиперэкспрес-
сией HER2. Первичным критерием эффективности 
терапии стала выживаемость без признаков заболе-
вания (ВБПЗ), вторичным — общая выживаемость 
(ОВ) и кардиологическая безопасность. Результа-
ты, полученные через 2 года наблюдений, показали, 
что по сравнению с контрольной группой (без при-
менения Герцептина) у пациенток, которым по за-
вершении адъювантной ХТ и/или лучевой терапии 
в лечение был добавлен Герцептин (1 раз в 3 нед в 
течение 1 года), отмечается существенное улучше-
ние показателя ВБПЗ. Риск рецидива снижен на 
36% (ОР = 0,64; 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,54–0,76;  p = 0,0001); риск смерти снизился на 34% 
(ОР = 0,66; 95% ДИ 0,47–0,91; p = 0,0115). Во вни-
мание принимали также возможность самостоятель-
ного перехода пациентов из контрольной группы 
в основную: после опубликования этих беспреце-
дентных результатов в 2005 г. более 50% пациенток 
из контрольной группы сделали свой выбор в поль-
зу Герцептина и перешли в группу получающих этот 
препарат [16]. Основной задачей НЕRА была оценка 

эффективности и безопасности годичной терапии 
Герцептином спустя четыре года (анализ всех вклю-
ченных в исследование пациенток, принявших хотя 
бы одну дозу того или иного препарата). Среди па-
циенток, получавших Герцептин, риск рецидивиро-
вания РМЖ был на 25% ниже, чем в контрольной 
группе (ОР = 0,76; p = 0,0001). Частота клинически 
значимых нарушений функции сердца, связанных 
с адъювантной терапией Герцептином, составила 
всего 0,8%. Эти результаты подтвердили преиму-
щества и безопасность годичной терапии Герцеп-
тином больных на ранних стадиях РМЖ с гиперэк-
спрессией HER2. 

Предварительные результаты исследований 
NCCTG N9831 и NSABP B-31 были представле-
ны на Международном конгрессе ASCO в 2005 г. 
[17]. В комбинированный анализ были включе-
ны больные из группы высокого риска с HER2-
положительным РМЖ с вовлечением лимфатиче-
ских узлов (ЛУ) либо без поражения ЛУ (3,5 тыс. 
прооперированных пациенток). Дизайн исследова-
ний был сходным и предполагал проведение 4 кур-
сов ХТ по схеме АС, после которых проводили 4 кур-
са монотерапии паклитакселом. В основной группе 
одновременно с терапией паклитакселом или после 
окончания ХТ начинали лечение Герцептином, про-
должительность которого составляла 1 год. 3-лет-
нее наблюдение за пациентками продемонстриро-
вало достоверное снижение (ОР = 0,48) в основной 
группе числа «событий» (рецидив РМЖ, контрала-
теральный рак или смерть до рецидива). Абсолют-
ное преимущество в течение 3 и 4 лет составило, со-
ответственно, для БСВ 12 и 18%, для отдаленного 
метастазирования — 9 и 16%, для ОВ — 2,5 и 4,8%. 
Следует отметить, что 19% больных прекратили ле-
чение трастузумабом в связи с кардиотоксичностью 
[17]. Кроме того, протоколом исследования NSABP 
B-31 было предусмотрено сравнение одновремен-
ного и последовательного назначения паклитак-
села и трастузумаба, поскольку больные были ран-
домизированы на 3 группы: группа 1: АС → пакли-
таксел; группа 2: АС → паклитаксел → трастузумаб; 
группа 3: АС → паклитаксел + трастузумаб → трасту-
зумаб. Оказалось, что одновременное с паклитаксе-
лом назначение трастузумаба (группа 3) улучшило 
БСВ на 36% (р = 0,014) по сравнению с последова-
тельным (группа 2) [17]. Сходные результаты были 
продемонстрированы в других адъювантных испы-
таниях Герцептина [18].

В исследовании BCIRG 006 пациенток рандо-
мизировали в контрольную группу AC-T (4 цикла 
доксорубицина (A) и циклофосфамида (C), затем 
4 цикла Таксотера (T)) и 2 основные группы, кото-
рые получали терапию на основе Герцептина (H) и 
Таксотера (Т): AC-TH (к режиму АС-Т добавляется 
терапия Герцептином в течение 1 года, причем ле-
чение последним начинали одновременно с Таксо-
тером) или TC*H (6 циклов Таксотера и карбоплати-
на (C*), плюс Герцептин в течение 1 года, начиная 
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с 1-го цикла). Пациентов проспективно стратифи-
цировали в зависимости от поражения ЛУ и рецеп-
торного статуса. Главным критерием эффективно-
сти была ВБПЗ; вторичные параметры включали 
ОВ, безопасность (в том числе кардиотоксичность) 
и динамику гистологических и молекулярных мар-
керов. Анализ безопасности проводился Независи-
мым комитетом по мониторингу данных. Относи-
тельное снижение риска смерти в группах AC-TH и 
TC*H составило, соответственно, 41% (p < 0,0041) 
и 34% (p < 0,017), относительное снижение ри-
ска рецидива — 39% (p < 0,001) и 33% (p = 0,0003) 
в сравнении с контрольной группой [19]. Эти циф-
ры благоприятно отличаются от 33% снижения от-
носительного риска смерти в Американском объ-
единенном анализе исследований NSABP B-31 и 
NCCTG N9831 (ASCO 2005), на основании кото-
рого была зарегистрирована комбинация Герцеп-
тина с паклитакселом [20, 21]. Через 4 года в груп-
пах, получавших Герцептин (AC-TH и TC*H), ОВ 
составила, соответственно, 92 и 91% в сравнении с 
86% в группе AC-T. Следует отметить, что режим 
TC*H, не содержавший антрациклина, продемон-
стрировал сходное с режимом АС-ТН достоверное 
улучшение ВБПЗ и ОВ. Однако в группе TC*H от-
мечено 5-кратное снижение частоты значимых кар-
диотоксических явлений по сравнению с группой, 
получавшей антрациклин/Герцептин.

На сегодняшний день результаты всех 4 крупных 
исследований (HERA, NSABP B-31, NCCTG N9831 и 
BCIRG 006) подтверждают, что Герцептин увеличива-
ет продолжительность жизни больных РМЖ на ранних 
стадиях с гиперэкспрессией HER2. В целом, призна-
но клинически равноценным в адъювантном режиме 
как последовательное использование ХТ и герцепти-
на, так и их сочетанное применение (в том числе как в 
безантрациклиновых, так и антрациклинсодержащих 
режимах). Выбор сочетания препаратов и последова-
тельности их применения должны базироваться на ин-
формации о характеристиках опухоли и особенностях 
организма больного, исходя из сочетания риск-польза 
и предпочтений пациентки.

Исходя из фармакоэкономических параметров, 
уточняется оптимальная продолжительность ис-
пользования трастузумаба в адъювантном режи-
ме; производится сравнение отдаленных результа-
тов лечения при использовании препарата в тече-
ние 1 года и 2 лет (исследование HERA), 1 и 0,5 года 
(исследования PHARE и Persephone), 1 года и 9 нед 
(исследования SHORT-HER и SOLD). Результаты 
всех исследований ожидаются на протяжении 2011 г.

В настоящее время проводятся многоцентро-
вые клинические исследования трастузумаба с це-
лью уточнения и расширения показаний к его ис-
пользованию. Так, изучаются различные сочетания 
Герцептина с цитостатиками и последовательность 
их применения в неоадъювантном режиме; возмож-
ность безопасного использования Герцептина у по-
жилых женщин; особенности применения в адъ-

ювантном режиме в сочетании с паклитакселом у 
пациенток с локальными, без поражения ЛУ, фор-
мами РМЖ. В процессе исследования — потенци-
альная эффективность трастузумаба у больных Her2-
положительным РМЖ с отсутствием либо низкой 
экспрессией рецепторов эстрогенов с целью повы-
шения уровня последних. Изучается также возмож-
ность использования трастузумаба в неоадъювант-
ном режиме в сочетании со стандартной ХТ у боль-
ных с низким уровнем экспрессии Her2 [22].

Помимо Герцептина, в клиническую практику ле-
чения больных РМЖ внедрены либо изучаются дру-
гие МкАТ и ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) (так 
называемые малые молекулы) [9, 23].

В настоящее время проводится анализ результатов 
клинических исследований III фазы по изучению эф-
фективности комбинации бевацизумаба (Авастина) с до-
цетакселом (AVADO), а также с другими широко исполь-
зуемыми препаратами, включая Кселоду (RIBBON-1), 
паклитаксел и режим АС (RIBBON-2), в качестве тера-
пии 2-й линии у пациенток с метастатическим РМЖ. 
Завершается исследование III фазы (AVEREL) по изу-
чению применения комбинации Авастина, Герцептина 
и доцетаксела в терапии 1-й линии у пациенток с HER2-
положительным РМЖ. В мае 2010 г. началось междуна-
родное исследование III фазы BETH по  изучению Ава-
стина в комбинации с Герцептином при лечении боль-
ных с HER2-положительным РМЖ в адъювантном 
режиме; набор больных продолжается.

Активны в настоящее время несколько менее мас-
штабных исследований бевацизумаба в лечении при 
раннем РМЖ, в том числе: исследование 6 различных 
неоадьювантных ХТ-режимов с/без неоадъювантным и 
адъювантным бевацизумабом; исследование эффектив-
ности адьювантной ХТ доксорубицином, циклофосфа-
мидом и паклитакселом с/без бевацизумаба у больных 
с поражением ЛУ или группы высокого риска без пора-
жения ЛУ; исследование TC + бевацизумаб versus ТС/
TAC у больных HER2-отрицательным РМЖ с пораже-
нием ЛУ или группы высокого риска без поражения ЛУ; 
изучается неоадъювантное использование высокодозо-
вого доксорубицина и циклофосфамида с последующим 
применением паклитаксела и бевацизумаба в сочетании 
с бевацизумабом у больных операбельным РМЖ [22]. 

В настоящее время ведется изучение пертузумаба 
(R1273) в комбинации с Герцептином и стандартной 
ХТ при лечении больных HER2-положительным 
РМЖ. Пертузумаб ингибирует «образование пары» 
белка HER2 с другими представителями рецепто-
ров суперсемейства эпидермального фактора роста 
(HER1, HER2, HER3 и HER4). В 2008 г. началось 
исследование III фазы CLEOPATRA, которое оце-
нивает эффективность добавления пертузумаба к 
Герцептину и ХТ в 1-й линии лечения пациенток с 
распространенным РМЖ. Кроме того, предполага-
ется активация исследования II фазы NEOSPHERE, 
 изучающего неоадъювантное лечение пертузума-
бом. Результаты исследования II фазы (ВО 17929), 
представленные на конференции ASCO в 2008 г., 
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показали, что у половины пациенток с распростра-
ненным HER2-положительным РМЖ, болезнь ко-
торых прогрессировала во время предыдущего ле-
чения Герцептином, отмечался положительный 
эффект при лечении комбинацией Герцептина и 
пертузумаба [9].

Наиболее изученным среди «малых молекул» для 
лечения больных РМЖ является лапатиниб — но-
вый двойной ИТК, действующий на молекулы EGFR 
(HER1) и ErbB2 (HER2), на Akt, а также инактивиру-
ющий MAPK (Mitogen-activated protein kinases). Пре-
клинические исследования продемонстрировали по-
давление роста и индукцию апоптоза в клеточных ли-
ниях РМЖ [24, 25]. Результаты исследований I–II фазы 
позволили предположить, что данное вещество обла-
дает активностью в отношении ряда опухолей, осо-
бенно РМЖ [26, 27]. Во II фазу клинических иссле-
дований были включены 45 HER2-позитивных боль-
ных метастатическим РМЖ, которые получали ранее 
терапию, содержащую антрациклины, таксаны и тра-
стузумаб; общая частота ответов на применение лапа-
тиниба составила 24%, клинического эффекта — 36% 
[28]. В дальнейшем при расширении II фазы исследо-
ваний применения лапатиниба в качестве монотера-
пии 1-й линии у 138 HER2-позитивных больных ме-
тастатическим РМЖ общая частота ответов составила 
24% [29]. Особого внимания заслуживают результаты II 
фазы исследований с 30 HER2-позитивными больными 
отечно-инфильтративной формой РМЖ, устойчивой к 
антрациклинам, продемонстрировавшие общую часто-
ту ответов при монотерапии лапатинибом, равную 50% 
[30]. В противоположность изложенному во II фазе ис-
следований у 140 пациенток с HER2-позитивным мета-
статическим РМЖ, которые на предшествующем эта-
пе получили 4 и более цикла ХТ (включая трастузумаб), 
выявили очень скромную клиническую активность ла-
патиниба в режиме монотерапии с частотой ответов ме-
нее 2% и стабилизацией заболевания в 11% [31]. В ран-
домизированном исследовании III фазы пациенткам 
с распространенным HER2-позитивным РМЖ с про-
грессированием заболевания после ХТ, включавшей 
трастузумаб, назначали капецитабин (201 пациентка) 
или капецитабин в комбинации с лапатинибом (198 па-
циенток). В группе, получающих комбинацию препа-
ратов, медиана ВПЗ составила 6 мес против 4 мес — в 
группе, получающих капецитабин в режиме монотера-
пии (p < 0,001) [32]. В другом исследовании сравнивали 
паклитаксел и паклитаксел в сочетании с лапатинибом 
у 580 пациенток c инкурабельным РМЖ III и IV стадии. 
Авторы не установили значительного различия в зави-
симости от схемы лечения в медиане ВПЗ среди HER2-
негативных пациенток; тогда как у HER2-позитивных 
пациенток при применении комбинации препаратов 
ВПЗ было значительно выше, что еще раз подчеркивает 
необходимость определения HER2 при РМЖ [33, 34].

Основываясь на имеющихся данных, можно вы-
делить свойства лапатиниба, позволяющие плани-
ровать его применение в адъювантном и неоадъ-
ювантном режимах: доказанная активность при 

лечении метастазов; низкий кардиотоксический по-
тенциал; теоретическая эффективность для преду-
преждения развития метастазов в головном мозге; 
удобство перорального применения. В настоящее 
время проводится ряд исследований эффективно-
сти различных режимов применения этого препа-
рата. Включение его в III фазу рандомизированно-
го двойного слепого исследования TEACH (Tykerb 
Evaluation After Chemotherapy), в котором больные 
HER2-позитивным РМЖ, не получавшие в адъю-
вантном режиме трастузумаб, были рандомизиро-
ваны на группы лапатиниба или плацебо, приоста-
новлено [35, 36] в связи с безусловным преимуще-
ством терапии лапатинибом в сравнении с плацебо. 
После получения такого предварительного резуль-
тата все пациентки из группы контроля были пе-
реведены в группу получающих лапатиниб. В гло-
бальном исследовании ALTTO (Adjuvant Lapatinib 
and/or Trastuzumab Treatment Optimization) срав-
нивают 4 режима: трастузумаб в течение 1 года; ла-
патиниб в течение 1 года; комбинация двух препа-
ратов в течение года; 3 мес трастузумаб, 6-недель-
ный перерыв, 7,5 мес лапатиниб [37]. Продолжается 
исследование IIb фазы лапатиниба в неоадъювант-
ном режиме CHERLOB (Preoperative Chemotherapy 
plus Lapatinib or Trastuzumab or Both in HER-2-
positive Operable Breast Cancer), в котором паци-
ентки с HER2-позитивным первичным РМЖ (ста-
дии II–IIIА) рандомизированы в группы, получаю-
щие ХТ и трастузумаб, лапатиниб или оба таргетных 
препарата. Цель исследования — достижение пол-
ной ремиссии; для определения ингибирования 
путей передачи сигнала от рецепторов семейства 
HER оценивают разные биомаркеры; дополни-
тельно выполняли биопсию опухоли для изучения 
генетического профиля [38]. Данные промежуточ-
ного анализа свидетельствуют о благоприятном 
профиле безопасности лапатиниба в сочетании с 
антрациклин-содержащей противоопухолевой ХТ. 
Рандомизирована II фаза исследования LETLOB, 
оценивающего эффективность летрозола или ле-
трозола и лапатиниба у пациенток в постменопаузе 
с гормонально-чувствительным HER2-негативным 
операбельным РМЖ [39]. Предварительные резуль-
таты подтверждают данные предыдущих исследова-
ний безопасности лапатиниба.

Изучение лапатиниба при раннем РМЖ про-
должается. В частности, интенсивно изучается ак-
тивность доцетаксела, карбоплатина, трастузумаба 
и/или лапатиниба у операбельных больных РМЖ; 
ожидают улучшение результатов лечения вследствие 
сочетанного использования препаратов с различны-
ми механизмами действия.

Канертиниб (Канертиниб CI-1033) — необрати-
мый пан-ингибитор рецепторов семейства HER, 
который вызывает пролонгированное блокирова-
ние HER-сигнальных путей передачи митогенно-
го стимула [40]. Препарат изучен в I фазе клиниче-
ских исследований [41] в качестве монотерапии и в 
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комбинации с доцетакселом [42]; определены фар-
макокинетические параметры и профиль безопас-
ности. Сообщается о высоком риске развития фе-
брильной нейтропении при сочетанном использо-
вании канертиниба и доцетаксела. Результаты II 
фазы клинических исследований при метастати-
ческом РМЖ еще не известны. HKI-272 (нерати-
ниб) — необратимый пан-ингибитор тирозинкиназ 
HER-рецепторов. На ряде доклинических моделей 
изучена биологическая активность данного препа-
рата. Он блокирует рост ОК в клеточных и ксено-
графтных линиях, которые экспрессируют HER1 и 
HER2 [43]. I фаза изучения препарата показала, что 
HKI-272 хорошо переносится и эффективен у паци-
ентов с солидными опухолями, включая больных с 
HER2-позитивным распространенным РМЖ: из 25 
больных у 8 (32%) была отмечена частичная регрес-
сия опухоли [44, 45]. Запланировано исследование 
II фазы монотерапии нератинибом у больных, ра-
нее получавших и не получавших Герцептин. Акти-
вировано в июле 2010 г. исследование II фазы не-
ратиниба в сочетании с Герцептином. Набор паци-
ентов в оба исследования к настоящему времени не 
начат. JNJ-28871063 — пан-ингибитор киназ HER-
рецепторов из нового структурного класса, направ-
ленный в отношении киназ 3 HER-рецепторов с ак-
тивным каталитическим доменом (HER1, HER2 и 
HER4). Исследование распределения в тканях по-
казало, что препарат проникает через гематоэнце-
фалический барьер и в опухоль. Таким образом, он 
накапливается в высоких концентрациях и затем вы-
является в плазме. Пока клинические результаты не 
сообщены [46]. В перспективе возможно исследова-
ние этих препаратов для лечения пациенток с ран-
ним РМЖ в случаях резистентности к Герцептину. 

Из других таргетных препаратов – ИТК – в III 
фазе исследования представлены в программах ле-
чения больных операбельным (ранним) РМЖ суни-
тиниб — как компонент неоадъювантного лечения; 
ZD6474 (двойной ингибитор EGFR и VEGFR-2) в 
сочетании с анастрозолом в неоадъювантном лече-
нии [22].

Интересным направлением в развитии молеку-
лярно-направленной терапии при раннем РМЖ 
является изучение активности ингибиторов PARP 
(поли-ADP-рибоза-полимеразы). Препараты этой 
группы используют в лечении различных заболе-
ваний, однако наиболее обнадеживающие резуль-
таты получены в процессе изучения возможности 
воздействия препаратов — ингибиторов PARP на 
течение опухолевых заболеваний. BRCA и PARP — 
протеины, участвующие в репарации поврежде-
ний ДНК. BRCA восстанавливает двунитевые раз-
рывы ДНК, PARP — однонитевые. В тех случаях, 
когда BRCA не принимает участия в восстановле-
нии ДНК, эту функцию принимает на себя PARP. 
В ОК с мутацией генов BRCA1 и BRCA2 BRCA-
зависимый механизм репарации ДНК не работа-
ет. Если и PARP-восстановление предотвращено 

препаратами-ингибиторами, ОК лишается восста-
новительного потенциала. При этом нормальные 
клетки, сохраняющие BRCA-зависимый путь ре-
парации, могут восстанавливаться и «переживают» 
период PARP-ингибирования. Сегодня происхо-
дит активное исследование II фазы стандартной ХТ 
в сочетании с BSI-201 (PARP-ингибитор) в неоадъ-
ювантном лечении при трижды негативном (ER– 
PR– Her2–) РМЖ. Следует подчеркнуть, что такой 
подтип РМЖ в настоящее время считается не толь-
ко одним из наиболее агрессивных, но и наименее 
«управляемых» современными средствами лекар-
ственного воздействия на опухоль.

Активно исследуется синтетическая малая мо-
лекула MK-0752 — ингибитор сигнального каска-
да Notch, результатом воздействия которой явля-
ется индукция апоптоза и ингибирование роста тех 
ОК, в которых гиперактивирован этот сигнальный 
каскад. Notch-сигнальный путь играет значитель-
ную роль в процессах клеточной дифференциров-
ки, жизнеспособности и пролиферации. В одном из 
активных исследований изучается сочетанное дей-
ствие MK-0752 и тамоксифена или летрозола [22].

Свойства молекулярно-направленных противоо-
пухолевых препаратов проявляют в ряде случаев ле-
карственные средства, которые на протяжении мно-
гих лет использовали в лечении других нозологий. 
Так, антидиабетический препарат метформина ги-
дрохлорид способен оказывать влияние на проли-
феративную активность (мишень Ki67) и апоптоз 
(мишень каспаза 3) ОК, что изучается в пилотном 
исследовании и исследовании I фазы в группе боль-
ных операбельным РМЖ (I–II стадии) [22].

Резюмируя изложенное, следует подчеркнуть, что, 
исходя из результатов трансляционных исследова-
ний, наиболее значимыми при РМЖ молекулярно-
биологическими параметрами ОК нужно считать: ре-
цепторные структуры, отвечающие за чувствитель-
ность к эндокринным воздействиям (рецепторы к 
эстрогенам (ER) и прогестерону (PR)), рецепторы к 
эпидермальному фактору роста человека (семейство 
HER) и рецепторы к фактору роста эндотелия сосу-
дов человека (VEGFR). Разрабатываются и тестиру-
ются агенты направленного типа действия (препара-
ты таргетной терапии), репрессирующие патологиче-
ские каскады сигнальной трансдукции, инициальной 
точкой которых являются перечисленные рецеп-
торные структуры, либо активирующие нормаль-
ные биохимические процессы в ОК. Большой ин-
терес вызывают и другие молекулярные мишени 
(мутированные гены BRCA1 и BRCA2, фермент поли-
ADP-рибоза-полимеразы; сигнальный каскад Notch; 
mTOR-киназы и многие другие), воздействие на ко-
торые представляется весьма перспективным при ле-
чении больных РМЖ. Первые активные по отноше-
нию к ним лекарственные агенты уже разработаны 
и исследуются в доклинических и клинических ис-
пытаниях. Ведется поиск новых точек приложения 
для потенциального цитостатического воздействия 
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и разработка новых молекулярных конструкций, ак-
тивных по отношению к ним.

Таким образом, значительное количество иссле-
дований, проводимых в настоящее время мировым 
онкологическим сообществом в области целена-
правленной терапии молекулярного действия при 
раннем РМЖ, направлено на улучшение непосред-
ственных и отдаленных результатов лечения данной 
категории больных при условии сохранения каче-
ства жизни во время и после лечения.
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