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АННОТАЦИЯ
Высокая частота заболеваемости раком молочной железы требует повышенного внимания к проблеме рациональной 
фармакотерапии данного состояния. При выборе тактики лечения рака молочной железы рекомендовано учитывать 
иммуногистохимический подтип раковых клеток. В случае выявления эстроген-положительной экспрессии обязатель-
ным компонентом фармакотерапии является эндокринная терапия с антиэстрогенной направленностью. Несмотря 
на то, что уже есть многолетний положительный опыт применения селективных модуляторов рецептора эстрогена 
и ингибиторов ароматазы, продолжается поиск новых более эффективных средств с точки зрения продления жизни 
пациентов и уменьшения риска нежелательных реакций. 
В последние годы в терапию первой линии были включены средства, ингибирующие циклинзависимую киназу 4/6, 
что стало прорывом в терапии метастатического рака молочной железы. Внедрение комбинированной антиэстроген-
ной терапии с таргетными агентами, обладающими способностью ингибировать фосфатидилинозитол-3-киназу, явля-
ется логичным при возникновении резистентности к первичной эндокринной терапии. Однако необходимость поиска 
и исследования новых препаратов сохраняется. В этом отношении наиболее перспективное направление — разработ-
ка средств, способных снижать экспрессию белка Estrogen receptor alpha (рецептор эстрогена альфа), и блокировать 
эстроген-зависимую и независимую передачу сигналов рецепторам эстрогена.

Ключевые слова: новообразования молочной железы; селективные модуляторы рецепторов эстрогена; селектив-
ный деструктор рецепторов эстрогена; медикаментозная терапия.
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ABSTRACT
The high incidence of breast cancer requires increased attention to the problem of rational pharmacotherapy of this condition. 
When choosing tactics for the treatment of breast cancer, it is recommended to take into account the immunohistochemical 
subtype of cancer cells. In the case of detection of estrogen-positive expression, an obligatory component of pharmacotherapy 
is endocrine therapy with antiestrogen orientation. Despite the fact that there are already many years of positive experience 
with the use of selective estrogen receptor modulators and aromatase inhibitors, the search for new more effective agents 
continues in terms of prolonging the life of patients and reducing the risk of adverse reactions.
In recent years, cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors have been added to first-line therapy, which is a breakthrough in the 
treatment of metastatic breast cancer. The introduction of combined antiestrogen therapy with targeted agents that have the 
ability to inhibit phosphatidylinositol-3-kinase is logical in the event of resistance to primary endocrine therapy. However, the 
need to search and study new drugs remains. In this regard, the most promising direction is the development of agents that 
can reduce the expression of the Estrogen receptor alpha protein, and block estrogen-dependent and independent estrogen 
receptor signaling.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) — один из наиболее 

распространённых видов злокачественных новообразо-
ваний у женщин во всём мире. РМЖ преимущественно 
наблюдается у пациенток в постменопаузальном периоде, 
однако не исключены случаи его обнаружения у женщин 
более молодого возраста, при этом прогноз чаще всего 
ухудшается, и наблюдается более агрессивное течение 
заболевания с поражением лимфатических узлов [1]. 

В 2020 году в мире было выявлено 261 419 случаев 
развития РМЖ у женщин. Среди отдельных регионов 
первое место в мире занимает Азия, где зарегистрирова-
но 1 026 171 случай РМЖ [2]. Международное агентство 
исследования онкологии сообщает о том, что тенденция 
к РМЖ растёт, и с учётом наследственных, социальных, 
экологических факторов в 2040 году ожидается более 
4 миллионов пациентов с диагнозом РМЖ [2].

РМЖ представляет собой гетерогенное заболевание, 
включающее различные подтипы, которые можно иден-
тифицировать с помощью молекулярных биомаркёров, 
которые также определяют прогноз. Люминальный РМЖ 
характеризуется экспрессией биомаркёров, положитель-
ных по рецептору эстрогена (Estrogen receptor positive, 
ER+) и/или положительных по рецептору прогестеро-
на (Progesterone receptor positive, PR+). Эпидермальный 
фактор роста типа 2-положительный РМЖ определяется 
гиперэкспрессией онкогена человеческого эпидермаль-
ного фактора роста-2 (Human epidermal growth factor 
receptor-2, HER2), а тройной негативный РМЖ — отсут-
ствием экспрессии ER/PR и HER2 (HER2–).

Наиболее частый этиологический фактор РМЖ — 
синдром наследственного РМЖ и яичников, который 
обусловлен зародышевой мутацией в одном из генов-
супрессоров РМЖ (BRCA1 или BRCA2), которые состав-
ляют 20–25% от общего числа наследственных факторов 
РМЖ [3]. 

Рекомендуемым лечением гормонозависимого РМЖ 
является проведение системной терапии, основанной 
на изменении статуса воздействия адъювантной эндо-
кринной терапии (ЭТ) и факта наличия рецидива. ЭТ, 
используемая в настоящее время в качестве первой 
или второй линии при ER+ РМЖ, включает ингибиторы 
ароматазы (ИА), селективные деструкторы рецепторов 
эстрогена (СДРЭ) и селективные модуляторы рецепторов 
эстрогена (СМРЭ) [4, 5]. Высокие дозы эстрогена (эти-
нилэстрадиол), прогестина (мегестрола ацетат*) и ан-
дрогена (флуоксиместерон*) рекомендуются в качестве 
терапии третьей и последующих линий [6]. Кроме того, 
на фармацевтическом рынке представлены несколько 
таргетных препаратов для использования либо в каче-
стве монотерапии, либо в сочетании с ЭТ, включая дру-
гие ингибиторы циклин-зависимых киназ 4/6 (ЦЗК 4/6) 

* ЛС не зарегистрировано в РФ

и ингибитор mTOR эверолимус. Ряд классов антиэстро-
генных препаратов одобрен для пациентов с ранним, 
распространённым или метастатическим РМЖ, включая 
СМРЭ, ИА и СДРЭ [7]. 

Селективные модуляторы рецепторов эстрогена
СМРЭ представляют собой синтетические молекулы, 

которые связываются с ER и могут по-разному модули-
ровать его транскрипционные способности в различных 
тканях-мишенях эстрогена. 

Один из примеров СМРЭ — тамоксифен. Он наиболее 
часто используется в качестве препарата для лечения ER+ 

РМЖ [8]. При введении женщинам с ER+ РМЖ в течение 
пяти лет после операции тамоксифен почти вдвое снижа-
ет ежегодную частоту рецидивов, а также на одну треть 
снижает уровень смертности от РМЖ у женщин в преме-
нопаузе и в постменопаузе [8]. 

Торемифен — ещё один пример СМРЭ. Его исполь-
зуют как отдельно, так и в качестве адъювантной ЭТ 
для лечения HER2+ РМЖ. Стандартная доза составляет 
60 мг/день внутрь, а более высокая доза (120 мг/день) ис-
пользуется для лечения метастатического РМЖ, не под-
дающегося другим эндокринным методам лечения. Хотя 
точный механизм, лежащий в основе противоопухолевой 
эффективности высоких доз торемифена в случаях пред-
шествующей неэффективности ЭТ ещё не ясен, однако 
предполагается дозозависимое ингибирование сигналь-
ного пути MAPK/ERK в дополнение к блокаде гормональ-
ных рецепторов [9].

Оспемифен* — метаболит торемифена. Как и тореми-
фен, он обычно хорошо переносится и имеет благопри-
ятный профиль безопасности [10]. Оспемифен* оказывает 
очень слабое эстрогенное влияние на гистологию эндо-
метрия, подобно тамоксифену, и снижает уровень холе-
стерина. Однако в отличие от тамоксифена, оспемифен* 
оказывает выраженное эстрогенное действие на ваги-
нальный эпителий и применяется для постменопаузаль-
ной вагинальной атрофии [10]. Оспемифен* оценивается 
в рамках исследования фазы III, в котором уже приня-
ли участие 826 женщин. Ранние результаты показали, 
что 12-недельный курс лечения оспемифеном* значи-
тельно облегчает симптомы сухости во влагалище. Кро-
ме того, исследования на клеточных культурах показали, 
что он ингибирует образование остеокластов и резорбцию 
кости и защищает клетки, происходящие из остеобластов, 
от апоптоза [11].

Арзоксифен* представляет собой производное ралок-
сифена. Арзоксифен* оказывает не только антиэстроген-
ное действие на грудь и эндометрий, но проэстрогенное 
действие на кости и липиды [12]. Клинические испытания 
фазы II показывают, что арзоксифен* эффективен для ле-
чения резистентных к тамоксифену пациентов с распро-
странённым или метастатическим РМЖ и пациентов с ре-
цидивирующим или распространённым раком эндометрия 
с минимальной токсичностью [13]. Однако исследование 
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фазы III показало, что арзоксифен* уступает тамоксифену 
в лечении пациентов с местнораспространённым и мета-
статическим РМЖ [14]. 

Ингибиторы ароматазы
Механизм действия препаратов ИА, к которым от-

носятся летрозол и анастрозол, заключается в том, 
что препараты связываются с ферментом и блокируют 
его активность, ингибируя эндогенный синтез эстрогенов 
и резко снижая концентрацию этих гормонов в крови 
[15]. Доклинические исследования показали, что летро-
зол в отдельности превосходил тамоксифен, и не было 
очевидных дополнительных преимуществ комбиниро-
ванного лечения [16]. Исследование F. Perrone и со-
авт., в котором использовалась комбинация препаратов 
анастрозола с тамоксифеном, показало результаты, 
сходные с таковыми при назначении летрозола [17]. 
В исследовании III фазы у женщин в постменопаузе 
с прогрессирующим рецептор-положительным РМЖ 
не наблюдалось преимуществ комбинации атаместана* 
(стероидного ИА) и торемифена по сравнению с моноте-
рапией летрозолом [18]. Следовательно, не было веских 
причин для дальнейшего изучения тамоксифена или то-
ремифена в комбинации с ИА в качестве дублетной те-
рапии первой линии.

Имеющиеся на рынке ИА могут повысить эффектив-
ность адъювантной ЭТ при использовании вместо или по-
следовательно с тамоксифеном [19].

Резистентность к эндокринной терапии
Несмотря на доказанную эффективность антигор-

мональной терапии, описано несколько механизмов 
устойчивости к ЭТ. Потеря экспрессии эстрогена проис-
ходит только в 10% случаев эндокринно-резистентного 
РМЖ [20]. Напротив, эстроген-независимая реактивация 
эстрогена является основным механизмом резистентности 
[21]. Изменение взаимодействий эстрогена с коактивато-
рами/корепрессорами происходит за счёт помех между 
эстрогеном и другими онкогенными сигнальными путями 
или вследствие приобретённых мутаций в ESR1 [22]. Эта 
мутация редко встречается в первичных опухолях (~1%), 
но относительно часто встречается при метастатическом 
ER+ заболевании, что составляет до 20% среди пациентов, 
получавших ранее ИА [23].

Развитие эндокринной резистентности было связано 
со сверхэкспрессией и/или амплификацией ряда генов 
в путях факторов роста, в том числе опосредованных 
эпидермальным фактором роста типа 3 [24]. 

Ингибиторы циклин-зависимых киназ 4/6 
первой линии

Недавнее добавление ингибиторов ЦЗК 4/6 к ЭТ стало 
вариантом лечения первой линии, улучшающей прогноз 
у пациентов с прогрессирующим люминальным РМЖ 
по сравнению с монотерапией ЭТ [25]. 

Палбоциклиб является высокоселективным и мощным 
ингибитором ЦЗК 4/6 [26]. Этот препарат применяется 
внутрь, и в настоящее время показан в комбинации с лю-
бым ИА в качестве ЭТ первой линии у пациентов с HER2+, 
HER2–, местнораспространённым или метастатическим 
РМЖ. Кроме того, он применяется в комбинации с фул-
вестрантом у женщин с прогрессированием заболевания 
после ЭТ, поскольку он улучшает выживаемость без про-
грессирования (ВБП) по сравнению с монотерапией.

По данным R.S. Finn и соавт., в исследовании 
PALOMA-1 проводилась оценка эффективности сочетания 
палбоциклиба с летрозолом у пациентов с HЕR+ и HER2– 
распространённым РМЖ. Лечение палбоциклибом и ле-
трозолом ассоциировалось со значительно большей ВБП 
по сравнению с монотерапией летрозолом [27]. 

В подтверждающем исследовании фазы III PALOMA-2, 
проведённом у пациенток в постменопаузе без пред-
шествующей системной терапии по поводу распростра-
нённого РМЖ, комбинация палбоциклиба и летрозола 
превосходила монотерапию летрозолом с точки зрения 
медианы ВБП. Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями при применении комбинации лекарственных пре-
паратов были нейтропения, лейкопения, утомляемость, 
тошнота, артралгия и алопеция [28].

Рибоциклиб — ингибитор ЦЗК 4/6, который ис-
пользуется в качестве терапии первой линии при HER+ 
и HER2– распространённом РМЖ в сочетании с любым 
ИА у женщин в постменопаузе, на основании результа-
тов исследования MONALEESA-2 [29]. После 26,4 месяца 
наблюдения (первичная конечная точка) ВБП была зна-
чительно выше в группе, получавшей рибоциклиб плюс 
летрозол, по сравнению с группой, получавшей только ле-
трозол, с 24-месячными показателями ВБП 54,7% и 35,9% 
соответственно [30]. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями при применении рибоциклиба были нейтропе-
ния, тошнота, риски присоединения вторичной инфекции, 
утомляемость и диарея [31]. 

Ингибиторы циклин-зависимых киназ 4/6 
второй линии

Палбоциклиб в комбинации с фулвестрантом у жен-
щин, ранее не получавших ингибиторы ЦЗК 4/6, с прогрес-
сированием заболевания после ЭТ представляет собой 
вариант второй линии при прогрессирующем или мета-
статическом HЕR2+ РМЖ [32]. 

Продолжаются исследования ингибитора 
ЦЗК 4/6 абемациклиба, отдельно или в комбинации 
с ЭТ, у пациентов с HЕR2+ и HER2– прогрессирующим 
или метастатическим РМЖ, у которых возник рецидив 
после ЭТ, включая исследования по лечению метаста-
зов в головной мозг [32]. Эффективность монотерапии 
абемациклибом была продемонстрирована в исследо-
вании II фазы MONARCH-1 у женщин, ранее получавших 
интенсивное лечение, с метастатическим заболеванием  
HЕR2+/HER2– с прогрессированием во время или после ЭТ 
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и одной или двумя предшествующими схемами химио-
терапии, назначенными на поздних стадиях заболевания 
[33]. Основываясь на результатах исследовании III фазы 
MONARCH-2, абемациклиб был недавно одобрен в ком-
бинации с фулвестрантом для женщин с HЕR2+/HER2– 
и в качестве монотерапии после ЭТ и предшествующей 
химиотерапии в условиях метастазирования [34].

Ингибиторы mTOR
Эверолимус является аналогом рапамицина*, кото-

рый ингибирует комплекс mTOR (mechanistic/ mammalian 
target of rapamycin, механическая мишень рапамицина) 
и приводит к множеству побочных эффектов, включая 
блокирование роста клеток, ангиогенез и нарушение ре-
гуляции клеточного метаболизма [35]. Результаты иссле-
дования BOLERO-2, в ходе которого пациенты получали 
комбинацию «эверолимус + экземестан*» или «экземе-
стан* + плацебо», дали хорошие показатели, в результате 
чего препарат был разрешён к применению. Большин-
ство пациентов (80%) ранее получали терапию, включая 
ЭТ или химиотерапию [36]. В окончательном анализе ВБП 
для комбинации «эверолимус + экземестан» была зна-
чительно выше, чем для комбинации «эверолимус + пла-
цебо» (7,8 месяца против 3,2 месяца) [36]. В этом иссле-
довании наиболее частыми нежелательными явлениями 
в комбинированной группе были стоматит, сыпь, утомля-
емость, диарея, тошнота, потеря веса и кашель; однако 
при монотерапии эверолимусом пациенты в основном 
испытывали тошноту и утомляемость [36].

Ингибиторы инозитолтрифосфаткиназы
Сигнальный путь инозитолтрифосфаткиназы (ИФ3К) — 

активный регулятор клеточных процессов, включая кле-
точную пролиферацию, рост, выживание, миграцию и ме-
таболизм. Гиперактивация пути ИФ3K часто происходит 
при раке человека, что делает его терапевтической мише-
нью, представляющей особый интерес [37]. Пероральные 
ингибиторы ИФ3K разрабатываются для прогрессирующе-
го или метастатического РМЖ в сочетании с терапией ан-
тиэстрогенами и включают селективные изоформно-спец-
ифические ингибиторы ИФ3Kα тазелисиб* [37] и алпелисиб 
[38]. Два ингибитора пан-инозитолтрифосфаткиназы, бу-
парлисиб и пиктилисиб [38], находились в стадии изуче-
ния, но выявленная токсичность привела к прекращению 
дальнейшей разработки.

Селективные деструкторы рецепторов 
эстрогена

В настоящее время разрабатываются новые СДРЭ, 
способные снижать экспрессию белка ERα и блокировать 
эстроген-зависимую и независимую передачу сигналов 
к ER. Таким образом, СДРЭ считаются важным терапев-
тическим подходом к лечению онкологии как на ранней 
стадии, так и в более поздних случаях резистентности 
к лекарствам [51].

Фулвестрант  представляет  собой 
7α-алкилсульфиниловый аналог 17β-эстрадиола, кото-
рый конкурентно ингибирует связывание эстрадиола [39]. 
Связывание фулвестранта с мономерами ER оказывает 
несколько эффектов: ингибирование димеризации ER, 
инактивация субъединичного фактора активации транс-
крипции 1 и 2, ослабление перемещения ER в ядро, уско-
рение деградации ER и подавление ER [38]. Активность 
фулвестранта характеризуется чистым антагонизмом к ER 
с исключительно антиэстрогенным действием на ткань 
молочной железы, что приводит к ингибированию эстро-
ген-зависимой пролиферации клеток опухоли молочной 
железы [39]. Исследование CONFIRM показало, что ис-
пользование препарата в дозе 500 мг оказывает лучший 
лечебный эффект, сравнив фулвестрант в дозах 250 мг 
с 500 мг и продемонстрировав улучшенную эффектив-
ность и аналогичный профиль безопасности для более 
высокой дозы [15]. 

В августе 2017 г. показания фулвестранта были рас-
ширены и теперь включают лечение HЕR2+ и HER2– рас-
пространённого РМЖ у женщин в постменопаузе, ранее 
не получавших ЭТ [38].

LSZ-102* — ещё один новый оральный СДРЭ, обнару-
женный в 2018 году как СДРЭ акриловой кислоты на ос-
нове бензотиофенового каркаса [40]. LSZ-102* индуциро-
вал значительную регрессию опухоли в доклинических 
моделях [40].

LSZ-102* в настоящее время оценивается в фазе 
I/Ib исследования монотерапии препаратом и в его 
комбинации с рибоциклибом или алпелисибом у паци-
ентов с ER+ РМЖ, прогрессировавшим после ЭТ. В трёх 
группах, рассматриваемых в этом исследовании, 57,2% 
пациентов ранее получали фулвестрант, 55,3% — 
ЦЗК 4/6 и 67,96% — химиотерапию. В этом иссле-
довании группа получавших монотерапию LSZ-102* 
показала наихудший результат, а наиболее значи-
мую эффективность проявила комбинация с рибо-
циклибом. 

Нестероидные аналоги с основной 
аминокислотной боковой цепью в качестве 
селективных деструкторов рецепторов эстрогена

По сравнению с пероральными СДРЭ, содержащими 
акриловую кислоту, которые не одинаково разрушают ER 
в разных клеточных линиях ER+, базовые СДРЭ были опти-
мизированы для обеспечения максимальной деградации 
ERα в нескольких клеточных линиях ER+, что характерно 
для фулвестранта [40]. 

Протеолиз-таргетированные химеры  
как новый класс селективных деструкторов 
рецепторов эстрогена 

Протеолиз-таргетированные химеры (PROTAC) 
представляют собой гетеробифункциональные 
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молекулы, состоящие из лиганда для ER (белка-ми-
шени) и другого лиганда, служащего в качестве суб-
страта комплекса убиквитин-лигазы E3. Как только 
PROTAC связываются с ER, они рекрутируют комплекс 
убиквитин-лигазы E3, что приводит к полиубиквити-
лированию ER, заканчивающемуся протеасомной де-
градацией [38]. PROTAC вызывают быструю и полную 
элиминацию внутриклеточных рецепторов и ингиби-
рование передачи сигналов ER [43]. Действие PROTAC 
представляет собой чистый антагонизм по отноше-
нию к ER, реализуемый за счёт устранения рецепто-
ра, а не конформационных изменений ER для блоки-
рования активации транскрипции. Для деградации 
требуется временное связывание, молекулы PROTAC 
могут циклически проходить через несколько раундов 
активности.

Быстрый прогресс в разработке ER PROTAC в доклини-
ческих исследованиях привёл к созданию первого в своём 
классе перорально биодоступного агента, разрушающего 
ER, ARV-471*, который прошёл клинические испытания 
в 2019 году [40]. 

Селективные ковалентные антагонисты 
рецепторов эстрогена

Новый класс ингибиторов ERα, называемых се-
лективными ковалентными антагонистами ERα, был 
представлен X. Puyang и соавт. в 2018 г. В поисках со-
единения, которое может быть ковалентным или не-
ковалентным лигандом мутировавшего ERα, авторы 
идентифицировали H3B-5942, первый в своём клас-
се селективный ковалентный антагонист рецепторов 
эстрогена. Он ковалентно связывает остаток ERα C530 
как в ER дикого типа, так и в мутантных условиях (на-
пример, Y537S, D538G), и заставляет ERα сворачивать-
ся в уникальную конформацию антагониста, подавляя 
ERα-зависимую транскрипцию в клетках РМЖ иначе, 
чем в СМРЭ и СДРЭ [41].

H3B-5942 был протестирован и хорошо переносил-
ся in vivo в отношении различных моделей опухолей 
РМЖ, включая ERα-дикий тип и ERα-мутированный, 
продемонстрировав сильную антипролиферативную 
активность и показав превосходство над фулве-
странтом в моделях ER+ РМЖ [40]. В клиническом ис-
следовании фазы 1/2 (NCT03250676) H3B-6545 про-
демонстрировал управляемый профиль безопасности 
и противоопухолевую активность монотерапии у па-
циентов с ER+, HER2–, предварительно получавших 
интенсивное лечение, включая пациентов с консти-
тутивно активной клональной мутацией Y537S ESR1. 
В фазе I в качестве рекомендуемой дозы для фазы 2 
была выбрана доза 450 мг [41].

В настоящее время продолжается открытое много-
центровое исследование фазы 1b применения H3B-6545 
в комбинации с палбоциклибом у женщин с прогрессиру-
ющим или метастатическим ER+ HER2– РМЖ [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЭТ остаётся эффективной терапией для подавляюще-

го большинства пациентов с ER-положительным РМЖ. 
За счёт широкого использования в качестве адъювант-
ной терапии, она изменила естественное течение этого 
заболевания. Продолжается использование ЭТ в качестве 
основной фармакотерапии в сочетании с таргетной тера-
пией при распространённом РМЖ, когда пациентов лечат 
несколькими линиями ЭT на протяжении заболевания, по-
скольку сигнальный путь ER продолжает стимулировать 
рост рака на любой стадии процесса. На настоящее время 
существует потребность в новых ЭT-препаратах с высокой 
активностью и безопасностью у тяжелобольных пациен-
тов, особенно после стандартной терапии первой линии, 
включающей ингибиторы ЦЗК 4/6, в том числе у пациен-
тов с ESR1 мутацией. Оральные СДРЭ подают большие 
надежды в удовлетворении этой потребности. Результаты 
продолжающихся испытаний определят идеальное место 
пероральных СДРЭ в структуре ЭT. Кроме того, опреде-
ление токсичности, которая является классовым эффек-
том и уникальна для каждого соединения, также окажет 
значительное влияние на клиническое применение и по-
влияет на предпочтения пациентов и клиницистов в от-
ношении отдельных лекарственных средств.
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