
Введение 
Гетерогенность трижды негативного рака молочной железы 

(ТНРМЖ) ставит перед клиницистом сложную задачу по вы-
бору оптимальной стратегии лечения [1–5]. И если для ранне-
го и местно-распространенного рака молочной железы 
(РМЖ) существуют стандарты терапии, то для пациенток с 
распространенным процессом выбор опций лечения неве-
лик [6–8], а единый алгоритм до сих пор не разработан. Ранее 
нами был представлен обзор по современным возможностям 
терапии метастатического ТНРМЖ (мТНРМЖ), который 
включал в себя препараты, одобренные для применения в Рос-

сийской Федерации [9]. Тем не менее на сегодняшний момент 
продолжается поиск новых мишеней и новых препаратов для 
лечения этой сложной группы пациентов. 

 
Иммунотерапия 

Атезолизумаб был первым иммуноонкологическим препа-
ратом, продемонстрировавшим свою эффективность у паци-
енток с мТНРМЖ в 1-й линии, увеличивая как выживаемость 
без прогрессирования (ВБП), так и общую выживаемость 
(ОВ) [10]. Атезолизумаб в комбинации с наб-паклитакселом 
является стандартом 1-й линии лечения PDL-1-положительно-
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го (SP 142, более 1% на иммунокомпетентных клетках IC) 
мТНРМЖ. 

Еще один препарат из этой группы, изучавшийся при 
мТНРМЖ, – пембролизумаб. Ранее он был одобрен Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в США 
(FDA) как первый препарат-агностик при наличии микроса-
теллитной нестабильности (MSI), т.е. используемый вне за-
висимости от локализации опухоли. В регистрационном ис-
следовании было малое число пациентов с мТНРМЖ, более 
того, в исследование включались интенсивно предлеченные 
пациенты [11]. 

Keynote-355 – это двойное слепое рандомизированное пла-
цебо-контролируемое исследование III фазы, изучающее роль 
пембролизумаба в комбинации с химиотерапией (ХТ) для па-
циенток с местно-распространенным неоперабельным 
ТНРМЖ или мТНРМЖ, не получавших ранее лечения. Ре-
зультаты исследования были опубликованы в журнале Аме-
риканского общества клинической онкологии в 2020 г. [12]. 

В исследование KEYNOTE-355 были включены 847 паци-
енток, которых рандомизировали в соотношении 2:1 для тера-
пии пембролизумабом (200 мг каждые 3 нед) в комбинации с 
ХТ (по выбору исследователя – наб-паклитаксел, паклитаксел 
или гемцитабин/карбоплатин) или плацебо в комбинации с 
наб-паклитакселом, паклитакселом или гемцитабином/карбо-
платином. У 75% пациенток каждой лечебной группы была 
выявлена экспрессия PD-L1 с показателем combined positive 
score (CPS)≥1 (n=425/566 в группе пембролизумаба в комби-
нации с ХТ; n=211/281 в группе ХТ) и у примерно 38% паци-
енток – CPS≥10 (n=220/566 в группе пембролизумаба в ком-
бинации с ХТ; n=103/281 в группе ХТ). 

Лечение продолжалось до 35 введений пембролизумаба/пла-
цебо или до прогрессирования/непереносимой токсичности. 
Пациенты были стратифицированы по типу ХТ (таксаны про-
тив гемцитабина/карбоплатина), статусу PD-L1 (CPS≥1 про-
тив <1) и предшествующему (нео)адъювантному лечению ХТ 
того же класса. Первичными конечными точками были ВБП и 
ОВ у пациенток с экспрессией PD-L1 в опухоли (CPS≥1 и 
CPS≥10), а также у всех пациенток вне зависимости от экс-
прессии PD-L1 (популяция ITT). Вторичные конечные точки 
включали частоту объективных ответов (ЧОО), длительность 
ответа и безопасность. 

На момент среза данных для промежуточного анализа 
(11 декабря 2019 г.) медиана времени от рандомизации до ана-
лиза составила 25,9 мес в группе пембролизумаба в комбина-
ции с ХТ и 26,3 мес в группе ХТ. Пембролизумаб в комбина-
ции с ХТ существенно увеличивает медиану ВБП по сравне-
нию с ХТ у пациенток с экспрессией PD-L1 в опухоли с 
CPS≥10 (относительный риск 0,65; 95% доверительный ин-
тервал 0,49–0,86; p=0,0012). В группе пациенток с CPS≥1 пем-
бролизумаб в комбинации с ХТ также увеличивает медиану 
ВБП по сравнению с ХТ (медиана ВБП – 7,6 и 5,6 мес соот-
ветственно; относительный риск 0,74; 95% доверительный ин-
тервал 0,61–0,90; p=0,0014), однако эти результаты не достиг-
ли статистической достоверности. 

В популяции ITT ВБП достоверно не различалась в двух 
группах. Данные по ОВ пока не опубликованы, но ожидаются 
в ближайшее время. 

Профиль безопасности соответствовал известным данным 
по каждому режиму терапии; при этом новых сигналов в от-
ношении безопасности получено не было. Нежелательные яв-
ления (НЯ) любой степени тяжести, связанные с лечением, 
были отмечены у 96,3% пациенток, получавших лечение пем-
бролизумабом в комбинации с ХТ (n=562), и у 95,0% пациен-
ток, получавших ХТ (n=281). НЯ 3–5-й степени тяжести, свя-
занные с лечением, были отмечены у 68,1% пациенток, полу-
чавших лечение пембролизумабом в комбинации с ХТ, и у 
66,9% пациенток, получавших ХТ. НЯ, связанные с лечением, 
которые привели к прекращению терапии, были отмечены у 
18,1% пациенток, получавших лечение пембролизумабом в 
комбинации с ХТ, и у 11,0% пациенток, получавших ХТ. 
В группе пациенток, получавших лечение пембролизумабом в 
комбинации с ХТ, было отмечено два летальных исхода, свя-
занных с лечением. 

Иммуноопосредованные НЯ любой степени тяжести были 
отмечены у 25,6% пациенток в группе лечения пембролизума-

бом в комбинации с ХТ и у 6,0% пациенток в группе ХТ. 
В группе лечения пембролизумабом в комбинации с ХТ самым 
частым иммуноопосредованным НЯ был гипотиреоз (15,5%). 

На основании результатов исследования KEYNOTE-355 
пембролизумаб в комбинации с ХТ был зарегистрирован FDA 
13.11.2020 в 1-й линии лечения мTНРМЖ с PD-L1-позитив-
ным статусом (CPS≥10 антитела 22C3). 

Стоит отметить, что для двух разных иммунных препаратов 
использовались разные системы для предсказания эффекта. 
Так, для отбора пациентов, наиболее чувствительных к атезо-
лизумабу, использовались антитела Ventana SP142, тогда как 
для предсказания эффективности пембролизумаба использу-
ется CPS (антитела 22C3). Это следует учитывать при на-
значении терапии, поскольку разные системы оценки экспрес-
сии иммунных маркеров могут давать разные результаты и, 
таким образом, искажать представление о целесообразности 
назначения препарата. 

 
Конъюгированные препараты 

Конъюгированные препараты состоят из трех элементов: 
таргетного элемента, обеспечивающего доставку препарата к 
опухолевой клетке, химиопрепарата, обеспечивающего цито-
токсический эффект, а также линкера, связывающего оба ак-
тивных элемента между собой. Ранее такой препарат, трасту-
зумаб эмтанзин (T-DM1), был одобрен для HER2-положитель-
ного РМЖ как при метастатическом процессе, так и в 
адъювантном режиме для пациентов с остаточной опухолью 
после проведения неоадъювантной химиотерапии [13, 14]. 

Еще один препарат – трастузумаб дерукстекан – был иссле-
дован для пациенток с предлеченным HER2-положительным 
мРМЖ и был впоследствии одобрен [15]. Препарат был также 
изучен и для HER2-low (расцениваемого обычно как 
HER2-негативный) РМЖ. В ранних фазах исследований пре-
парат продемонстрировал ЧОО в 50%, а контроль над заболе-
ванием – 85,3% [16]. На данный момент препарат изучается в 
исследовании III фазы по данному показанию (NCT03734029). 

Сацитузумаб говитекан – это конъюгированный препарат, в 
котором таргетный элемент представлен антителом к антиге-
ну Trop-2 (trophoblastic cell surface antigen 2), который экс-
прессируется на поверхности многих опухолевых клеток [17]. 
Цитотоксический эффект обеспечивает SN-38, активный ме-
таболит иринотекана. 

В феврале 2019 г. были опубликованы результаты одно-
группового многоцентрового исследования I/II фазы 
 IMMU-132-01 [18], изучающего активность и безопасность 
сацитузумаба говитекана для лечения эпителиальных опухо-
лей. Исследованы 108 пациентов с мТНРМЖ, которые до это-
го получили как минимум 2 линии лекарственной терапии по 
поводу метастатической болезни (медиана в группе включен-
ных в исследование пациентов – 3 линии). Препарат вводился 
в дозе 10 мг/кг в дни 1 и 8 каждые 3 нед. 

Первичной контрольной точкой была ЧОО. Вторичными 
контрольными точками были время до достижения эффекта, 
а также длительность ответа на терапию и безопасность. 

ЧОО составила 33,3%, включая 3 случая полного ответа 
(2,8%). Клиническая эффективность составила 45,4%. Среди 
пациентов, имеющих ответ на терапию, медиана времени до 
регистрации эффекта равнялась 2 мес (момент первой оценки 
эффективности). Медиана длительности ответа составляла 
7,7 мес. При заслепленной независимой оценке результатов 
ЧОО равнялась 34,3%, а длительность ответа на терапию – 
9,1 мес. При подгрупповом анализе не было факторов, значи-
мо влияющих на эффективность терапии (возраст, количе-
ство линий терапии, локализация метастазов). 

Основными НЯ были тошнота (67%), диарея (62%, 8% – 
3-й степени и более), рвота (49%), слабость (55%), нейтропения 
(64%, 42% – 3-й степени и более). Серьезные НЯ были отмече-
ны у 32% пациентов (фебрильная нейтропения, диарея, тошно-
та, рвота и диспноэ). У 4 пациентов НЯ привели к смерти. 

В связи с высокой эффективностью препарата в апреле 
2020 г. он получил ускоренную регистрацию FDA [19]. Незадол-
го до этого исследование III фазы ASCENT было досрочно пре-
кращено в связи со значимым превосходством исследуемого 
препарата. Детали исследования были представлены на конгрес-
се Европейского общества медицинской онкологии – 2020 [20]. 
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Это было открытое рандомизированное исследование 
III фазы, целью которого было сравнить сацитузумаб говите-
кан с ХТ по выбору исследователя (капецитабин, эрибулин, 
винорельбин, гемцитабин). В исследование были включены 
468 пациентов с мТНРМЖ, получившие до этого как мини-
мум 2 линии лекарственной терапии по поводу метастатиче-
ской болезни. В исследование не были включены пациенты, 
имеющие метастатическое поражение головного мозга. 

Медиана ВБП составила 5,6 мес в группе исследуемого пре-
парата против 1,7 мес в контрольной группе (p<0,0001). Ме-
диана ОВ составила 12,1 и 6,7 мес соответственно (p<0,0001). 
ЧОО составляла 35 и 5% в пользу сацитузумаба говитекана. 
НЯ были сопоставимы с репортированными ранее, не было за-
регистрировано смертей, связанных с исследуемой терапией. 

Результаты, продемонстрированные в двух исследованиях, 
были признаны прорывом в терапии мТНРМЖ и вслед за ре-
гистрацией препарата были включены в клинические реко-
мендации по лечению мТНРМЖ. 

 
AKT-ингибиторы 

Активация сигнального пути PI3K/AKT/mTOR играет 
значительную роль в опухолевом росте [21]. На данный мо-
мент в клинической практике широко используются ингиби-
торы mTOR и ингибиторы PI3K при метастатическом люми-
нальном РМЖ. Эти препараты находятся на ранних фазах 
клинических испытаний при мТНРМЖ, и на данный момент 
не существует убедительных данных об их эффективности 
при данном заболевании. В свою очередь, ингибиторы AKT, 
ипатасертиб и капивасертиб, были изучены в клинических ис-
следованиях II и III фаз. 

Капивасертиб был изучен в двойном слепом плацебо-контро-
лируемом многоцентровом исследовании II фазы PAKT [22]. 
Всего были рандомизированы 140 пациентов с мТНРМЖ, ранее 
не получавших лечение по поводу метастатической болезни, в 
соотношении 1:1. Допускались пациенты с наличием метастазов 
в головном мозге при условии их стабильности. Первая группа 
получала паклитаксел 90 мг/м2 дни 1, 8, 15 + капивасертиб 
400 мг 2 раза в сутки дни 2–5, 9–12, 16–19, курс каждые 28 дней. 
Морфологический материал пациентов был оценен на наличие 
мутаций PTEN, а также изменений в сигнальном пути 
PI3K/AKT. Первичной контрольной точкой была ВБП. Вторич-
ными контрольными точками были ОВ, ЧОО, клиническая эф-
фективность, длительность ответа, а также безопасность. Груп-
пы были сбалансированы между собой практически по всем по-
казателям, за исключением наличия висцерального поражения: 
77,1% в группе плацебо vs 60% в исследуемой группе (p=0,04). 

Медиана ВБП в общей популяции составила 5,9 мес в груп-
пе капивасертиба против 4,2 мес в группе плацебо (p=0,06, 
граница достоверности в данном исследовании была равна 
0,1). Было показано, что среди пациентов с наличием измене-
ний в сигнальном пути PI3K/AKT или изменениями PTEN ме-
дианы ВБП составили 9,3 мес против 3,7 мес в пользу иссле-
дуемого препарата (p=0,01), тогда как в группе без таких из-
менений – 5,3 мес против 4,4 мес (p=0,61). 

ЧОО (34,8% vs 28,8%) и длительность ответа на терапию 
(7,6 мес vs 7,3 мес) не отличались в обеих группах. ОВ в груп-
пе капивасертиба была 19,1 мес против 12,6 мес в группе пла-
цебо (p=0,04). 

НЯ чаще отмечались в группе капивасертиба (97,1% против 
91,4%), в том числе 3-й степени и более (54,4% против 25,7%). 
Самыми частыми НЯ в группе исследуемого препарата были 
тошнота (35,3%), стоматит (26,5%), диарея (72,1%), сыпь 
(41,2%), слабость (44,1%), рвота (19,1%). Наиболее частыми 
НЯ 3-й степени и более были диарея (13% vs 1% в группе пла-
цебо), сыпь (4% vs 0% в группе плацебо), инфекция (4% vs 1%). 

Итоги исследования III фазы CAPitello-290, которое под-
твердит или опровергнет полученные в исследовании PAKT 
результаты, ожидаются в ближайшее время [23]. 

Ипатасертиб был изучен в двойном слепом плацебо-контро-
лируемом многоцентровом исследовании II фазы LOTUS [24]. 
В него были включены 124 пациента с мТНРМЖ, не получав-
ших до этого лечения по поводу метастатической болезни. Ме-
диана ВБП в ITT-популяции составила 6,2 мес в исследуемой 
группе против 4,9 мес в контрольной группе (p=0,037). Среди 
48 пациентов с низкой экспрессией PTEN медиана ВБП соста-

вила 6,2 и 3,7 мес соответственно (p=0,18). У пациентов с от-
сутствием изменений в сигнальном пути PI3K/AKT разница в 
медиане ВБП также не достигла статистической достоверно-
сти: 5,3 против 3,7 мес (p=0,36). Длительность ответа и ЧОО не 
различались в подгруппах, однако было отмечено, что в группе 
пациентов с активацией сигнального пути PI3K/AKT длитель-
ность ответа на терапию была численно больше в исследуемой 
группе: 11,2 против 6,1 мес. В этой же группе отмечена наи-
большая ЧОО при использовании ипатасертиба – 50%. 

На конференции San Antonio Breast Cancer Symposium в де-
кабре 2020 г. были доложены результаты исследования III фа-
зы IPAtunity 130, целью которого было оценить эффектив-
ность ипатасертиба в комбинации с паклитакселом в 1-й ли-
нии терапии мТНРМЖ [25]. Обнародованные к настоящему 
времени результаты относились только к когорте А, т.е. к тем 
пациентам, которые имели те или иные изменения в сигналь-
ном пути PI3K/AKT/PTEN. 

В когорте А 255 пациенток были рандомизированы в соот-
ношении 2:1, 1-я группа получала лечение с включением пак-
литаксела 80 мг/м2 дни 1, 8, 15 и ипатасертиба 400 мг/сут дни 
1–21, лечение каждые 4 нед, а 2-я группа получала комбина-
цию паклитаксела и плацебо. В обеих группах не было полу-
чено статистически значимых различий ни по медиане ВБП 
(7,4 мес против 6,1 мес), ни по наблюдаемым серьезным НЯ. 
Таким образом, ипатасертиб не может быть в дальнейшем 
рассмотрен как опция терапии в 1-й линии мТНРМЖ. 

 
Заключение 

Расширение наших знаний о биологии опухоли, а также об 
активирующих и супрессивных механизмах опухолевого роста 
открывает новые возможности терапии (см. рисунок). Большое 
количество проводимых клинических исследований не только 
дает шанс пациентам, принимающим в них непосредственное 
участие, но и создает перспективу терапии для остальных. Ре-
зультаты представленных нами исследований позволят в бли-
жайшем будущем сформировать единый алгоритм лечения та-
кого сложного и гетерогенного заболевания, как мТНРМЖ, и 
улучшить имеющиеся на сегодняшний момент результаты. 
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