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Аннотация

Цель исследования ‒ провести систематический анализ имеющихся в литературе новейших дан-
ных о современных, в том числе высокотехнологичных, препаратах и технологиях для эффективной 
терапии рака молочной железы. Материал и методы. Для выбора информационных источников был 
проведен глобальный поиск с использованием баз данных Web of science, scopus, pubmed, РИНЦ. 
Первый этап поиска включал анализ метаданных источников по ключевым словам, релевантные 
источники были использованы для полнотекстового поиска. В обзоре использовано 55 источников 
(2001–2021), большинство из которых по теме обзора представлены статьями, опубликованными в 
течение последних 7 лет, более ранние источники относятся именно к начальным этапам применения 
методов или препаратов. Результаты. Литературные данные, представленные в обзоре, показывают, 
что многолетние исследования, основанные на патогенетических, гистологических и иммунологических 
особенностях развития опухоли, очень важны для улучшения показателей выживаемости при раке 
молочной железы. Клинические протоколы лечения, которые были основаны преимущественно на 
анатомических характеристиках заболевания, теперь переключаются на биологические механизмы, 
лежащие в основе онкогенеза. Препараты, направленные на рецепторы эстрогенов, играют важную 
роль в системной терапии и дают возможность коррекции механизмов, ответственных за эндокринную 
резистентность. Таргетная терапия, нацеленная на рецептор HeR2, особенно в комбинации конъюгат 
антитело-лекарство, связала цитотоксическую терапию с антителами к HeR2. Современные методы 
биологической терапии и клеточной инженерии позволяют разработать методы лечения тройного не-
гативного рака молочной железы, основанные на регуляции микроокружения, механизмов репарации, 
иммуносупрессии, создания мишени из большего репертуара как поверхностных, так и внутриклеточ-
ных антигенов. Заключение. Перспективные стратегии, основанные на использовании сигнальных, 
метаболических путей, молекул клеточной поверхности, методов клеточной инженерии, приводят к 
повышению эффективности комплексного лечения, увеличению длительности безрецидивного периода 
и улучшению общей выживаемости при раке молочной железы.

Ключевые слова: опухоль, рецепторы, гормонотерапия, таргетная терапия, иммунотерапия, 
клеточная терапия, химерные антигенные рецепторы.
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abstract

the purpose of the study was to conduct a systematic literature review of high-technology methods in breast 
cancer treatment. material and methods. to select information sources, a global search was used using 
the Web of science, scopus, pubmed, and Rsci databases. the search included the analysis of metadata 
by keywords, and relevant publications were used for full-text search. the review used 55 publications from 
2001 to 2021. most of the articles were published over the past 7 years. Results. modern literature data 
presented in this review prove that long-term studies based on histological and immunological features of 
tumor development are very important for improving survival in breast cancer. clinical treatment protocols 
that were based primarily on the anatomical characteristics of the disease are now switching to the biological 
mechanisms underlying carcinogenesis. drugs targeting estrogen receptors play an important role in systemic 
therapy and make it possible to correct the mechanisms responsible for endocrine resistance. targeted 
therapy targeting the HeR2 receptor, especially in an antibody-drug conjugate combination, has associated 
cytotoxic therapy with anti-HeR2 antibodies. modern methods of biological therapy and cell engineering 
make it possible to develop methods for treating triple-negative breast cancer based on the regulation of 
the microenvironment, mechanisms of repair, immunosuppression, and the creation of a target from a larger 
repertoire of both surface and intracellular antigens. conclusion. promising strategies based on the use of 
signaling and metabolic pathways, cell surface molecules, and cell engineering increase the effectiveness of 
treatment and improve the progression-free and overall survival in breast cancer patients.

Key words: tumor, receptors, hormone therapy, targeted therapy, immunotherapy, cell therapy, chimeric 
antigen receptors.

Иммунологические и клинические 
особенности рака молочной железы
Иммунная система играет важную роль в кон-

троле, развитии и прогрессировании рака молоч-
ной железы (РМЖ). На ранних этапах онкогенеза 
острое воспаление активирует врожденный имму-
нитет, что приводит к гибели опухолевых клеток и 
созреванию дендритных клеток, которые запускают 
опухолеспецифический Т-клеточный ответ. В этот 
момент происходит либо иммуноопосредованное 
отторжение зарождающейся опухоли, либо отбор 
тех вариантов опухолевых клеток, которые смогут 
избежать иммунного ответа. В конечном итоге 
происходит переход от острого к хроническому 
воспалению, создается сложное микроокружение 
опухоли, состоящее из супрессивных иммунных 
клеток (Т-регуляторных клеток, миелоидных 
супрессорных клеток и В-клеток), стромальных 
клеток (фибробластов) и эндотелиальных клеток, 
которые способствуют явному ускользанию от 
иммунного надзора и прогрессированию опухоли. 
Во время этого сдвига ответ CD4 Т-лимфоцитов 
смещен с Т-хелперов 1-го типа на Т-хелперы 2-го 
типа, молекулы иммунных контрольных точек 

активируются на опухолевых и иммунных клет-
ках в ответ на раннюю иммунную активацию, а 
иммуносупрессивные метаболические процессы 
усиливаются [1, 2].

Инвазивный РМЖ условно подразделяется на 
три терапевтических клинических подтипа: HR-
положительный (наличие рецепторов к эстрогену 
и/или прогестерону), HER2-положительный и 
тройной негативный (с отсутствием рецепторов 
эстрогена, прогестерона и экспрессии HER2). Ни 
один из этих подтипов не является отдельным за-
болеванием, но каждый из них неоднороден. Такое 
разделение имеет значение из-за существенных 
различий с точки зрения прогноза и применяемых 
терапевтических методов [3]. Основная задача 
терапии состоит в возможности успешно воздей-
ствовать на раковые клетки, используя свойства, 
приобретаемые ими в результате неконтролируе-
мого роста и пролиферации.

Эндокринная терапия гормон-зависимых 
опухолей РМЖ
У женщин в пременопаузе свыше 60 % случаев 

РМЖ представлено гормон-позитивными форма-
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ми. За последние десятилетия прогресс, достигну-
тый в эндокринной терапии, кардинально улучшил 
исход таких опухолей. У женщин в пременопаузе 
основной источник циркулирующих эстрогенов – 
это ароматизация экзогенных и эндогенных ан-
дрогенов в яичниках, тогда как в постменопаузе – 
периферическое производство эстрогенов. Ориен-
тация на эстрогеновый путь позволила разработать 
нескольких успешных вариантов лечения [4]. 
Эстроген-позитивные опухоли обычно считаются 
менее чувствительными к химиотерапии по срав-
нению с другими подтипами РМЖ. Используют 
три основных класса препаратов: селективные 
модуляторы рецепторов эстрогена, ингибиторы 
ароматазы и селективные деструкторы рецепторов 
эстрогена [5] (рис. 1). 

Тамоксифен является селективным модулято-
ром рецепторов эстрогена, который конкурентно 
ингибирует связывание эстрогена с рецептором 
и является эффективным в пре- и постменопаузе. 
Препарат оказывает антиэстрогенное действие на 
слизистую молочной железы и влагалища за счет 
частичного ингибирования димеризации эстро-
геновых рецепторов. Однако тамоксифен также 
оказывает и эстрогенное действие на эндометрий 
(способствуя гиперплазии), систему свертывания 
(способствуя тромбоэмболическим явлениям), 
костную ткань (предотвращая остеопороз), ли-
пидный обмен (предотвращая гиперлипидемию) и 
печень (способствуя гепатотоксичности) [6].

Ингибиторы ароматазы (анастрозол, экземестан 
и летрозол) снижают циркулирующий уровень 
эстрогена за счет ингибирования превращения 
андрогенов в эстроген и эффективны только у 
женщин в постменопаузе (в т.ч. из-за медика-
ментозного подавления функции яичников или 
овариэктомии). Анастрозол и летрозол имеют 
нестероидную природу с обратимым ингибиро-
ванием ароматазы, тогда как экземестан является 
стероидом с необратимым ингибированием фер-
мента, требующим выработки новой ароматазы 
для преодоления ингибирования [6].

Деструкторы эстрогеновых рецепторов – фулве-
странт и аналоги. Фулвестрант – высокоспецифиче-
ский агент, необратимо подавляющий эстрогеновые 
рецепторы в молочной железе посредством инги-
бирования и деградации. Он не оказывает система-
тического агонистического действия на эстроген, 
поэтому его профиль побочных эффектов кажется 
более благоприятным по сравнению с ингибитора-
ми ароматазы и тамоксифеном [5]. При связывании 
с цитоплазматическим рецептором фулвестрант 
ингибирует транслокацию эстрогенового рецептора 
в ядро. В ядре фулвестрант блокирует конформа-
ционные изменения, необходимые для связывания 
рецептора эстрогена с коактиваторами, такими 
как AF1 и AF2, и связывания ДНК. Этот меха-
низм отличается от тамоксифена, где гомодимер 
рецептор-тамоксифен постоянно связан с AF1Б что 
и объясняет частичную агонистическую активность 

Рис. 1. Механизмы действия антиэстрогеновых препаратов
Fig. 1. mechanisms of action of antiestrogen drugs
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тамоксифена. Комплекс же фулвестрант-рецептор 
нестабилен, что приводит к ускоренной деградации 
эстрогенового рецептора [7].

Медикаментозная, лучевая или оперативная 
кастрация все еще сохраняет свою актуальность в 
клинической практике. Двусторонняя овариэкто-
мия всегда обеспечивает окончательное снижение 
выработки эстрогена. Аналоги гонадотропин-
рилизинг-гормона – гозерелин, трипторелин, 
лейпрорелин, бусерелин – блокируют секрецию 
гонадотропинов: фолликулостимулирующего 
гормона [ФСГ] и лютеинизирующего гормона 
[ЛГ] и половых стероидов за счет подавления 
рецепторов гонадотропин-рилизинг-гормона и 
разъединения механизма передачи сигнала [4]. 
Постоянное применение агонистов гонадотропин-
рилизинг-гормона сначала стимулирует повы-
шение уровня ФСГ и ЛГ («обострение»), а затем 
вызывает последовательное падение гонадотро-
пинов и половых стероидов до значений, при-
мерно соответствующих уровню хирургической 
кастрации. В отличие от агонистов, антагонисты 
гонадотропин-рилизинг-гормона (цетрореликс, 
ганиреликс, абареликс, дегареликс) не вызывают 
«обострения». Агонисты и антагонисты оказыва-
ют обратимое подавление гипофизарно-гонадной 
стимуляции, но не влияют на уровень андростен-
диона, кортизола и пролактина в плазме крови, 
часто позволяет избежать или снизить физическое 
и психологическое воздействие хирургической 
кастрации [4]. 

За последние 5 лет в терапии прогрессирования 
эстроген-положительного, HER2-отрицательного 
рака молочной железы появились и активно 
используются два новых препарата гормоно-
таргетной терапии: ингибитор mTOR – эверолимус 
и ингибитор CDK4/6 – палбоциклиб [8]. Эвероли-
мус был одобрен на основе исследования фазы III 
BOLERO-2, в котором использовали комбинацию 
эверолимуса и экземестана у пациенток с про-
грессированием на нестероидных ингибиторах 
ароматазы [9].

Основным механизмом резистентности к эн-
докринной терапии при гормон-позитивном раке 
молочной железы является аберрантная передача 
сигналов через фосфатидилинозитол-3-киназу 
(PI3K) – Akt – мишень у млекопитающих для 
сигнального пути рапамицина (mTOR) [10, 11]. 
Путь PI3K/AKT/mTORC1 аномально активирован 
примерно в 70 % случаев РМЖ в результате по-
вышенной внеклеточной концентрации факторов 
роста, активации мутации генов, кодирующих ре-
цепторные тирозинкиназы, онкогены, потери функ-
ции или снижения уровней белков-супрессоров 
опухолей [12]. mTOR является нижестоящим 
эффектором пути PI3K/AKT и состоит из двух от-
дельных мультибелковых комплексов: комплекса 
mTOR 1 и комплекса mTOR 2. Эверолимус, аналог 
рапамицина, связывает внутриклеточный FK506-

связывающий белок 12 кДа (FKBP-12). Комплекс 
эверолимус–FKBP-12 связывается с комплексом 
1 mTOR и ингибирует активность протеинкина-
зы mTOR. Поскольку путь PI3K/mTOR является 
необходимым для роста и выживания клеток, 
ингибирование комплекса mTOR1 с эверолиму-
сом ограничивает рост клеток [13]. В моделях 
гормон-позитивного рака in vitro ингибиторы PI3K 
и mTORC1 проявляют синергетическую противо-
раковую активность в комбинации с антиэстрогена-
ми – опухолевые клетки накапливаются в G1 фазе 
клеточного цикла, где подвергаются ингибирова-
нию пролиферации и апоптозу [12].

Палбоциклиб (ингибитор CDK4/6) полу-
чил одобрение в качестве препарата первой 
линии для лечения женщин в постменопаузе с 
эстроген-позитивным HER2-отрицательным ме-
тастатическим РМЖ, на основании результатов 
исследования фазы II PALOMA-1 [14]. Циклинза-
висимые киназы-4 и 6 (CDK4/6) играют ключевую 
роль в пролиферации клеток. Циклины класса D 
(D1, D2 и D3) являются регуляторами киназ CDK4 
и CDK6 и вместе образуют активные комплексы. 
Сверхэкспрессия циклина D1 (CCND1), который 
представляет собой транскрипционную мишень 
рецептора эстрогена, присутствует примерно в 
половине случаев РМЖ. Он активирует прогрес-
сирование клеточного цикла через переход G1/S 
путем инактивации белка-супрессора опухоли 
ретинобластомы (Rb). Эндокринная терапия по-
давляет активацию этого пути, в то время как 
селективные ингибиторы CDK4/6 запускают арест 
клеточного цикла в Rb-(белок ретинобластомы)-
компетентных клетках [15]. 

Таргетная терапия рака молочной железы
Таргетная терапия РМЖ нацелена на блоки-

рование функции конкретных молекул-мишеней, 
ответственных за пролиферацию и выживаемость 
опухолевых клеток. В качестве агентов часто ис-
пользуются гуманизированные антитела, которые 
естественным образом связываются с мишенью 
[16]. Сверхэкспрессия рецептора эпидермального 
фактора роста-2 (белок HER-2, кодируемый геном 
ErbB-2) наблюдается в 10–12 % случаев и связа-
на с худшей общей выживаемостью, особенно 
при регионарном метастазировании. На данный 
момент одобрено 4 препарата для лечения HER-
2-положительного рака молочной железы: трасту-
зумаб, лапатиниб, пертузумаб, TDM1 (рис. 2).

Рекомбинантное антитело трастузумаб (Гер-
цептин), нацеленное на HER2, является первым, 
одобренным еще в 1998 г., препаратом для лечения 
HER2-положительного РМЖ [17]. Трастузумаб с 
высоким сродством связывается с внеклеточным 
доменом HER2. Предполагается, что существует 
3 основных механизма действия трастузумаба: 
ингибирование лиганд-независимой HER-2–HER-3 
гетеродимеризации, происходящей в условиях 
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Рис. 2. Механизмы действия анти-HeR-2 таргетных препаратов
Fig. 2. mechanisms of action of anti-HeR-2 targeted drugs

сверхэкспрессии HER-2; предотвращение про-
теолитического расщепления внеклеточного 
домена HER2 и формирования активного фраг-
мента p95HER2; стимуляция антителозависимой 
клеточной цитотоксичности по отношению к 
HER-2-положительным опухолям посредством 
взаимодействия с Fc-рецепторами на эффекторных 
иммунных клетках. В результате этих действий про-
исходит подавление сигнальных путей, в которых 
участвуют фосфатидилинозитол 3-киназа (PI3K)/
протеинкиназа B (Akt) и митоген-активированная 
протеинкиназа (MAPK), что приводит к увеличе-
нию ядерного импорта, стабилизации ингибитор 
циклинзависимой киназы (CDK) p27, снижению 
секреции ангиогенных факторов и нарушению 
реакции на повреждение ДНК [18]. Иммунологи-
ческий механизм антителозависимой клеточной 
цитотоксичности считается ключевым фактором 
эффективности терапии на основе трастузумаба.

При добавлении к стандартной химиотерапии 
трастузумаб значимо увеличивает выживаемость 
при метастатическом раке и достоверно снижает 
риск рецидива. Анти-HER2 терапию в среднем 
продолжают от полугода до года в адъювантном ре-
жиме, а при прогрессировании часто комбинируют 
с цитостатическими агентами. Непрерывная бло-
када передачи сигналов HER2 является одним из 
ключевых элементов улучшения результатов выжи-
ваемости при метастатическом HER-позитивном 
РМЖ [1].

Пертузумаб (Перьета) представляет собой гума-
низированное моноклональное антитело, которое 
имеет механизмы действия, комплементарные 

механизмам действия трастузумаба, связываясь 
с другими доменами HER-2. Трастузумаб связы-
вается близко к трансмембранному домену, инги-
бируя димеризацию HER-2, тогда как пертузумаб 
связывает димеризующий домен, ингибирующий 
гетеродимеризацию HER-2 с другими рецепторами 
семейства HER. Оба антитела вызывают антите-
лозависимую клеточно-опосредованную цитоток-
сичность. У пациенток с HER2-положительным 
метастатическим РМЖ пертузумаб при добавле-
нии к трастузумабу и доцетакселу значительно 
продлевает как выживаемость без прогрессирова-
ния, так и общую выживаемость. Двойная блокада 
HER2 пертузумабом и трастузумабом уже является 
стандартным подходом в качестве терапии пер-
вой линии для пациенток с запущенной HER2-
позитивной формой РМЖ [19].

Конъюгаты антитело-лекарственный препарат 
являются способом доставки цитотоксических 
препаратов специально для опухолевых клеток. 
Доставка с последующей интернализацией ком-
плекса приводит к внутриклеточному высвобожде-
нию свободных высокоактивных цитотоксических 
агентов, способствующих в конечном итоге гибели 
клеток. Компоненты эффективного комплекса 
антитело-лекарственное средство обычно со-
стоят из гуманизированного или человеческого 
моноклонального антитела, которое избиратель-
но и специфично доставляет цитотоксический 
агент к опухолевым клеткам, вызывая рецептор-
опосредованный эндоцитоз цитотоксического 
агента, который убивает клетку; и линкера, свя-
зывающего цитотоксический агент с антителом 
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[20]. Трастузумаб-эмтанзин (T-DM1, торговое наи-
менование Кадсила) представляет собой конъюгат, 
включающий HER2-таргетные противоопухолевые 
свойства трастузумаба с цитотоксической актив-
ностью ингибитора микротрубочек DM1 (произ-
водное майтанзина). T-DM1 несет в среднем 3,5 
молекулы DM1 на одну молекулу трастузумаба. 
Каждая молекула DM1 конъюгирована с трасту-
зумабом через невосстанавливаемый тиоэфирный 
линкер (N-сукцинимидил-4- (N-малеимидометил) 
циклогексан-1-карбоксилат). После связывания с 
HER2 комплекс T-DM1 проникает в клетку с по-
мощью рецептор-опосредованного эндоцитоза. 
Поскольку линкер стабилен в кровообращении  и 
в опухолевом микроокружении, то активное вы-
свобождение DM1 происходит только в результате 
протеолитической деградации в лизосоме. После 
высвобождения из лизосомы DM1-содержащие 
метаболиты ингибируют сборку микротрубочек, 
остановку в фазе G2-M и апоптотическую гибель 
клеток [20].

Другой группой соединений против HER-2 
являются низкомолекулярные ингибиторы тиро-
зинкиназы. В отличие от трастузумаба и перту-
зумаба, которые связываются с внеклеточными 
доменами HER-2, ингибиторы тирозинкиназы 
конкурируют с АТФ в цитоплазматическом ката-
литическом киназном домене, тем самым блокируя 
фосфорилирование тирозина и передачу сигналов 
ниже связывания лиганда. Кроме того, в отличие 
от моноклональных антител, ингибиторы тиро-
зинкиназы подавляют как конститутивную, так и 
индуцированную лигандами передачу сигналов 
ErbB. За последнее десятилетие HER-2 ингибито-
ры тирозинкиназы продемонстрировали клиниче-
скую активность при HER2-положительном раке 
молочной железы как при запущенном заболева-
нии, так и в условиях неоадъювантной терапии. 
По сравнению с моноклональными антителами ин-
гибиторы тирозинкиназы HER-2 характеризуются 
значительно более низкой молекулярной массой, 
что позволяет им более эффективно проникать 
через гематоэнцефалический барьер и применять 
их для лечения метастазов в мозг [21]. Моногидрат 
дитозилата лапатиниба (Тайверб, Тайкерб) пред-
ставляет собой производное 4-анилинохиназолина 
для перорального приема, которое обратимо инги-
бирует тирозинкиназу HER1, HER2/ErbB2 и EGFR 
(двойной ингибитор тирозинкиназы). Лапатиниб 
конкурирует с аденозинтрифосфатом за сайт свя-
зывания в тирозинкиназном домене и связывает 
неактивную форму EGFR, что приводит к низкой 
скорости диссоциации и к большей продолжитель-
ности действия на целевой сайт. Одновременное 
ингибирование EGFR и HER2 может преодолеть 
избыточность клеточных сигнальных путей, при-
водящих к устойчивости, наблюдаемую при инги-
бировании одиночной тирозинкиназы, при которой 
происходит усиление регуляции других членов 

подсемейства HER. Синергическое ингибирование 
роста раковых клеток с одновременным нацелива-
нием на EGFR и HER2 приводит к более сильному 
ингибированию роста клеток по сравнению с на-
целиванием только на EGFR или HER2 [22].

Кровеносные сосуды имеют важное значение 
для поддержки роста опухоли сверх размера, до-
пускаемого только диффузией кислорода для обе-
спечения питательными веществами, кислородом и 
удаления продуктов метаболизма. Васкуляризации 
способствует ангиогенез, то есть образование 
новых кровеносных сосудов за счет прорастания 
существующих. Среди секретируемых опухолью 
проангиогенных факторов сосудистые эндоте-
лиальные факторы роста (VEGF), в частности 
VEGF-A, идентифицированы как ключевые фак-
торы, вызывающие ангиогенез опухоли. VEGF 
активируют передачу сигналов VEGF в эндотели-
альных клетках путем связывания с рецепторными 
тирозинкиназами VEGF (VEGFR1-3) [23]. Прини-
мая во внимание его роль в обеспечении иммун-
ной толерантности к раку, нацеливание на VEGF/
VEGFR было признано подходом к усилению 
противоопухолевого иммунитета у больных раком, 
особенно в комбинации с иммунотерапией рака, в 
результате чего был представлен препарат беваци-
зумаб (Hoffmann La-Roche AG, Швейцария) в виде 
гуманизированного моноклонального антитела, 
которое связывается со всеми циркулирующими 
растворимыми изоформами VEGF-A и предотвра-
щает взаимодействие VEGF-A с VEGFR и, таким 
образом, ингибирует активацию сигнальных путей 
VEGF, которые способствуют неоваскуляризации. 
Повышая общую выживаемость и/или выживае-
мость без прогрессирования для пациентов, у ко-
торых не было других вариантов лечения помимо 
химиотерапии, бевацизумаб дополнил комбинации 
схем лечения и стал одной из стандартных опций 
лечения запущенных форм рака. Вместо прямого 
воздействия на раковые клетки бевацизумаб на-
целен на опухолевое микроокружение, характе-
ризующееся сложными взаимодействиями между 
опухолевыми клетками, нормальными клетками и 
внеклеточным матриксом [24].

Другой эффективный подход к таргетной 
терапии основан на концепции синтетического 
летального исхода между несколькими генами, 
потеря одного из которых по отдельности не 
влияет на жизнеспособность клеток, в то время 
как их совокупная потеря индуцирует леталь-
ный фенотип. Сила синтетической летальности 
в терапии рака отражается в чувствительности 
BRCA1/2-положительных мутантных опухолей к 
ингибиторам PARP (поли (АДФ-рибоза) полиме-
раза). Поскольку BRCA1/2 участвуют в репарации 
двухцепочечных разрывов ДНК гомологичными 
рекомбинациями, то их инактивация приводит к 
нарушению гомологичной рекомбинации и увели-
чивает потребность в альтернативных механизмах 
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репарации повреждений ДНК, таких как негомо-
логичное соединение концов и базовая эксцизи-
онная репарация (BER), для которых требуется 
PARP1, следовательно, ингибирование PARP1 в 
этих клетках вызывает гибель. Повышенная актив-
ность PARP также является одним из механизмов, 
с помощью которого опухолевые клетки избегают 
апоптоза, вызванного химиотерапевтическими 
агентами, повреждающими ДНК [25]. Предпо-
лагается, что 15 % пациенток с тройным нега-
тивным РМЖ имеют значимую, гетерозиготную 
BRCA1-мутацию. В настоящее время ингибиторы 
PARP одобрены для лечения рака яичников и рака 
молочной железы с мутациями в системе гена 
BRCA. Олапариб применяется в терапии тройных 
негативных, платиночувствительных форм РМЖ 
с мутациями BRCA [26, 27].

Залогом успешной терапии РМЖ является ран-
няя и полная диагностика. Основное препятствие 
оказывает стоимость новых методов исследований, 
но не менее значимы чувствительность и адек-
ватная интерпретация полученных результатов. 
Большой потенциал молекулярных инструментов 
для улучшения исходов РМЖ на основе ранней 
диагностики стимулировал поиск диагностических 
биомаркеров, таких как различные белки, аутоан-
титела к опухоль-ассоциированным антигенам, 
циркулирующие опухолевые клетки, микроРНК, 
циркулирующая опухолевая ДНК и экзосомы. 
Идентификация и техническая возможность ис-
пользования в клинике новых опухолевых мар-
керов, способных вызывать иммунный ответ на 
ранних стадиях развития опухоли, обеспечивают 
эффективный подход не только к ранней диагно-
стике РМЖ, но и к развитию иммунотерапевтиче-
ских методов.

Иммунотерапевтические подходы 
в лечении рака молочной железы
По сравнению с меланомой РМЖ не считается 

высокоиммуногенной опухолью, но использование 
иммунных механизмов успешно тестируется в 
клинических исследованиях. Иммунотерапия рака 
подразделяется на три основных формы: модуля-
ция иммунных контрольных точек, адаптивный 
перенос иммунных клеток для уничтожения опу-
холевых клеток активными иммунными клетками 
и использование терапевтических вакцин для им-
мунного ответа против опухоль-ассоциированных 
или опухолеспецифических антигенов [28].

Применение ингибиторов 
контрольных точек
В нормальных физиологических условиях в 

иммунной системе существуют подавляющие 
специфический ответ пути, способствующие за-
щите нормальных клеток. Опухолевые клоны 
используют эти же пути для ухода от иммунного 
надзора [29]. В контексте клинической имму-

нотерапии рака наиболее изучены 2 рецептора 
иммунных контрольных точек – цитотоксический 
Т-лимфоцит-ассоциированный антиген 4 (CTLA-4) 
и белок запрограммированной клеточной смерти 
1 (PD-1). Данные препараты также способствуют 
подавлению иммуносупрессии, что позволяет 
иммунной системе эффективно бороться с опухо-
левым процессом. 

CTLA-4 экспрессируется на Т-клетках, где 
он регулирует амплитуду ранних стадий акти-
вации Т-клеток путем подавления активности 
эффекторных Т-клеток и усиления иммуносу-
прессивных Т-регуляторных клеток. PD-1 также 
экспрессируется на Т-клетках, и сигналы через 
путь PD-1 ограничивают активацию Т-клеток и 
ответы эффекторных Т-клеток и иммунные от-
веты в микроокружении опухоли. PD-L1 является 
наиболее охарактеризованным из двух известных 
лигандов PD-1, который экспрессируется опухо-
левыми клетками, Т- и В-клетками, макрофагами 
и дендритными клетками.

Ингибиторы модулируют взаимодействие 
между опухолевыми клетками и цитотоксическими 
Т-лимфоцитами, функции которых истощены. На-
целивание на CTLA-4 или PD-1/PD-L1 обращает 
вспять истощение цитотоксических Т-лимфоцитов, 
приводящее к элиминации опухолевых клеток за 
счет повторной индукции «естественной» функции 
популяции Т-клеток. Нацеливание на PD-L1 может 
приводить к иным биологическим эффектам, чем 
на PD-1. Помимо связывания PD-1, PD-L1 передает 
отрицательные сигналы на Т-клетки посредством 
взаимодействия с молекулами семейства B7. Анти-
тела к PD-L1 предотвращают это взаимодействие. 
Кроме того, антитела к PD-L1 не препятствуют 
взаимодействию PD-1 с PD-L2 [30].

Ингибирование иммунных контрольных то-
чек CTLA-4 и PD-1/PD-L1 дополнили схемы 
лечения многих видов рака [31]. Клиническое 
одобрение получили 6 ингибиторов контрольных 
точек: Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, 
Avelumab, Durvalumab для блокады PD-1/PD-L1 и 
Ipilimumab для блокады CTLA-4 [31]. Ингибиторы 
иммунных контрольных точек (ICI) рассматрива-
ются как перспективные препараты для лечения 
тройного негативного РМЖ как опухоли с высокой 
мутационной нагрузкой [32].

Адоптивная клеточная терапия
Адоптивная клеточная терапия направле-

на на введение аутологичных или даже алло-
генных иммунных эффекторов (в основном 
Т-лимфоцитов) с активированной естественной 
или искусственно созданной противоопухолевой 
активностью с целью подавления роста опухоли 
за счет антиген-специфических иммунных кле-
ток Основными направлениями для адоптивного 
переноса клеток являются использование опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов, генетически мо-
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дифицированных T-клеток (TCR и CAR T-клетки), 
а также терапия с использованием дендритных 
клеток и натуральных киллеров [33] (рис. 3).

Адоптивный перенос лимфоцитов для лече-
ния РМЖ предпринимался неоднократно. Такая 
терапия требует выделения Т-клеток из свежих 
биоптатов пациентов и постепенного отбора опу-
холеспецифических Т-клеток ex vivo с использова-
нием высоких уровней IL-2 и различных подходов 
к культивированию клеток [34]. Трансплантация 
аллогенных стволовых клеток в дополнение к 
высокодозной химиотерапии приводила к успеш-
ным долгосрочным результатам, но вызывала се-
рьезные опасения по поводу безопасности, тогда 
как терапия аутологичными циркулирующими 
лимфоцитами, кондиционированными in vitro, по-
казала меньшую эффективность, но и не вызывала 
столько опасений [35, 36].

Адоптивный перенос аутологичных опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов был впервые 
описан как метод лечения, разработанный Розен-
бергом и  соавт. еще в 1987 г., но существенные 
объективные отклики наблюдались лишь у паци-
ентов с опухолями с высокой частотой мутаций, 
такими как меланома, рак легких или мочевого 
пузыря. Однако, за некоторыми исключениями, 
инфузия невыделенных гетерогенных опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов оказывается ме-
нее эффективной при эпителиальных опухолях. 
Для увеличения эффективности распознавания 
и уничтожения опухоли такая терапия требует 
идентификации клеток путем секвенирования 
всего экзома и секвенирования РНК для выделе-

ния несинонимичных соматических мутаций. На 
ClinicalTrials.gov зарегистрировано четыре клини-
ческих исследования, и только два из них включают 
предварительное кондиционирование с режимами 
немиелоаблативной химиотерапии [33]. 

Стратегии на основе переноса генов были раз-
работаны для преодоления основных проблем те-
рапии опухоль-инфильтрирующими лимфоцитами, 
включая низкий выход экспансии лимфоцитов, 
низкое сродство человеческих TCR к опухоль-
ассоциированным антигенам и иммунную толе-
рантность, вызванную подавлением MHC молекул. 
Перенос как TCR, так и химерного антигена (CAR) 
наделяет поликлональные Т-клетки реактивно-
стью, которая не присутствует в природе против 
выбранных ОАА и таким образом предоставляет 
очень тонкий инструмент для персонализирован-
ной терапии [33]. 

Первым шагом к разработке эффективных 
CAR-терапевтических средств является выбор 
подходящих антигенов клеточной поверхности. 
Идеальными мишенями для создания CAR-терапии 
являются опухолеспецифические антигены, харак-
теризующиеся стабильной экспрессией, высоким 
охватом и высокой специфичностью [37]. Однако 
опухолеспецифические антигены ограничены, а 
опухоль-ассоциированные антигены, которые пред-
ставляют собой цели для химерного рецептора, так-
же экспрессируются и в здоровых тканях. Т-клетки, 
нацеленные на эти химерные антигены, могут вы-
зывать и распознавание «вне опухоли», называемое 
токсичностью «на мишени, вне опухоли», и вызвать 
тяжелое повреждение органа. Другой тип мишеней 

Рис. 3. Основные направления адоптивной клеточной терапии
Fig. 3. the main directions of adoptive cell therapy
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представлен антигенами, высоко экспрессируемы-
ми в сосудистой сети опухоли или связанными с 
опухолью фибробластами, образующими поддер-
живающую нишу для опухолевых клеток, но не 
экспрессируемых на клетках опухоли. Нацеливание 
на них с помощью CAR Т-клеток может нарушить 
туморогенез путем ингибирования ангиогенеза или 
образования стромы [38].

CAR Т-клетки первого поколения содержат 
CAR, состоящий из CD3z-цепи Т-клеточного ре-
цептора, которая способствует внутриклеточной 
сигнализации, CAR второго и третьего поколения 
включают один или два внутриклеточных кости-
мулирующих домена, соответственно, для усиле-
ния эффекторной функции Т-клеток. Включение 
костимулирующих доменов CD27, CD28, 4–1BB, 
OX40 и/или ICOS в конструкции CAR увеличивает 
экспансию и персистирование Т-клеток. Введение 
конструкций CAR в аутологичные или аллогенные 
Т-клетки может быть проведено с помощью вирус-
ных векторов (лентивирус, ретровирус, аденови-
рус), невирусных векторов (синтетическая ДНК, 
транспозоны мРНК, CRISPR-Cas9) или плазмид. 
CAR функционируют, перенаправляя Т-клетки 
к специфическим антигенам на поверхности 
опухолевых клеток и предоставляя критические 
сигналы для активации Т-клеток и цитолитической 
противоопухолевой активности. Распознавание це-
левого антигена CAR не зависит от MHC, что осо-
бенно выгодно при раке, когда опухолевые клетки 
часто подавляют экспрессию MHC как механизм 
устойчивости к иммунотерапии [39].

Количество и качество исследований иммуно-
терапии тройного негативного РМЖ как одной 
из агрессивных форм, практически не имеющих 
возможностей для таргетной терапии в клеточном 
пространстве CAR-T, экспоненциально увеличи-
лось за последние годы [40]. Хотя многие антиген-
ные мишени для CAR-T-клеток являются белками 
с высоким уровнем экспрессии на поверхности 
опухолевых клеток, антигены-мишени для CAR-T 
клеток также могут включать посттрансляционные 
модификации, такие как паттерны аберрантного 
гликозилирования или изменения белков кле-
точной поверхности [39]. Проводится несколько 
клинических исследований CAR-T-клеток: ROR1 
+ CAR-T-клетки (NCT02706392), анти-MUC1 
CAR-T-клетки (NCT04020575, NCT02587689) и 
NKG2D CAR-T клетки (NCT04107142). Более чем 
95 % клеток при тройном негативном раке сверх-
экспрессируют аномально гликозилированную 
опухолевую форму MUC1 (tMUC1), которая от-
сутствует в нормальном эпителии. Действительно, 
tMUC1-CAR-T-клетки второго поколения недавно 
продемонстрировали сильную цитолитическую 
активность против опухоли, продукцию цитоки-
нов Th1 и хемокинов in vitro, подавление роста 
опухолевых клеток на мышиной модели ксено-
трансплантата. Другая аберрантная гликоформа 

MUC1 (TnMUC1) также обильно экспрессируется 
при тройном негативном РМЖ. Клинические ис-
пытания для оценки CAR-T-клеток, нацеленных на 
эти гликоформы, продолжаются (NCT04020575 и 
NCT04025216) [41, 42].

CAR T-клетки, направленные на мезотелин, с но-
каутом по PD-1, показали превосходную эффектор-
ную функцию в ортотопической модели тройного 
негативного рака на мышах с ксенотрансплантатом 
из-за подавления этого ингибирующего рецепто-
ра [43]. Эта работа демонстрирует возможность 
использования блокады иммунных контрольных 
точек в комбинации с терапией мезотелин-CAR-Т-
клетками для лечения тройного негативного РМЖ. 
Клинические испытания мезотелин-CAR-T-клеток 
продолжаются у пациентов с HER2-отрицательным 
раком молочной железы, включая тройной негатив-
ный рак (NCT02792114, NCT02580747).

Сверхэкспрессия рецепторной тирозинкиназы 
c-Met встречается более чем у 50 % пациенток с 
тройным негативным РМЖ и коррелирует с плохим 
прогнозом. Хотя низкий уровень экспрессии c-Met 
наблюдается в нормальных эпителиальных тканях, 
таких как гепатоциты, c-Met считается многообе-
щающей мишенью для терапии CAR-Т-клетками. 
Чтобы избежать потенциальной токсичности «на 
мишени вне опухоли» из-за экспрессии c-Met на 
здоровой ткани, использовалась электропорация 
мРНК для индукции временной экспрессии c-Met-
CAR в аутологичных Т-клетках. По сравнению со 
стабильно трансдуцированными CAR-T-клетками 
терапия CAR-T-клетками на основе мРНК обеспе-
чивает более безопасный подход из-за временной 
экспрессии и ограниченной персистенции клеток. 
Показано, что клетки c-Met-CAR-T сохранялись 
в течение 4 дней, что было достаточно для цито-
литической активности против мишени, а затем 
исчезали к 7-му дню после электропорации мРНК, 
что и ограничивало токсичность вне мишени. 
Безопасность внутриопухолевых инъекций мРНК 
c-Met-CAR-T клеток у пациенток с тройным нега-
тивным РМЖ наблюдалась в клинических услови-
ях (NCT01837602) [44].

В то время как CAR нацелены на поверх-
ностные опухолевые антигены с помощью анти-
телоподобного фрагмента, TCR-T-клетки могут 
распознавать внутриклеточные антигены в контек-
сте MHC, поэтому TCR-T-клеточная терапия имеет 
более широкий круг целей. Существует два типа 
антигенов, на которые нацелены TCR-Т-клетки: 
антигены, которые возникают в результате мута-
ций, которые отличаются от антигенов дикого типа 
(которые не распознаются иммунной системой 
через механизмы самотолерантности), известные 
как неоантигены, и те, что являются результатом 
сверхэкспрессии или аберрантно экспрессируемые 
гены, известных как опухоль-ассоциированные 
антигены (ТАА) [45]. TCR используют гетеро-
димеры, состоящие из альфа- и бета-пептидных 
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цепей для распознавания полипептидных фраг-
ментов, представленных молекулами MHC. 
Основная цель технологии TCR-T-клеток – непо-
средственно модифицировать связывание TCR с 
опухолевыми антигенами. Сродство человеческих 
TCR к этим антигенам относительно низкое, что 
делает невозможным эффективно распознавать 
и уничтожать опухоль. Искусственно созданный 
высокоаффинный TCR кодируется в Т-клетках с 
помощью генно-инженерной технологии, кото-
рая улучшает как распознавание специфичности, 
так и сродство при распознавании опухолевых 
клеток Т-клетками. Большинство мишеней для 
терапии TCR-T-клетками ограничено классом 
MHC. Кроме того, существует риск гибридиза-
ции между экзогенными и эндогенными цепями, 
которые могут вызывать опасное распознавание 
аутоантигенов, приводящее к реакции «транс-
плантат против хозяина». Повышенное сродство 
TCR создает риск ложного таргетинга, поэтому 
терапию TCR-T-клетками следует применять осто-
рожно. В связи с относительной физиологической 
изолированностью и уникальным иммуносупрес-
сивным микроокружением иммунотерапия менее 
эффективна для солидных опухолей, чем для 
гематологических [46]. Накопление клинических 
данных по нескольким типам опухолей наряду с 
доклиническими данными по РМЖ подчеркивают 
обоснованность использования TCR-Т-клеток 
для пациенток с РМЖ. Показано заметное усиле-
ние противоопухолевой цитотоксичности CD8+ 
Т-клетками, трансдуцированными комплексом 
MHC-A2-рестриктированными плацентоспецифи-
ческим 1 (PLAC1) и TCR для ксенотрансплантатов 
как гормонозависимых, так и независимых клеточ-
ных линий РМЖ. Однако клинические результаты 
использования Т-клеток, созданных с помощью 
TCR против опухоль-ассоциированных антигенов, 
таких как HER2, NYESO-1 и MAGE-A3, еще на-
ходятся в процессе тестирования (NCT03159585, 
NCT02457650, NCT02111850 NCT01967823). 

Дендритные клетки (ДК) – профессиональные 
антиген-представляющие клетки, которые обладают 
высокой способностью захватывать, презентировать 
и представлять антигены Т-лимфоцитам и играют 
критическую роль в защитном иммунитете. ДК экс-
прессируют молекулы HLA класса I и класса II, ко-
стимулирующие молекулы, такие как CD80 и CD86, 
продуцируют цитокины, которые необходимы для 
активации Т-клеток. Стратегия адоптивного пере-
носа на основе ДК включает нагрузку опухолевыми 
антигенами ex vivo с последующим переносом паци-
енту [47]. Дендритные клетки хорошо подходят для 
иммунотерапии РМЖ благодаря способности сенси-
билизировать CD8+ и CD4+ Т-клетки, генерировать 
Т-клетки памяти и усиливать противоопухолевую 
цитотоксичность [48]. 

Аутологичные ДК могут быть слиты с опухоле-
выми клетками, нагружены лизатами опухолей или 

опухоль-ассоциированными антигенами для акти-
вации Т-клеток против опухолей, поэтому возмож-
но использовать один конкретный неоантиген или 
весь репертуар опухолевых антигенов, включая те, 
которые еще предстоит определить. ДК могут быть 
получены в больших количествах из предшествен-
ников костного мозга или из моноцитов перифери-
ческой крови. Другие многообещающие подходы 
заключаются в добавлении цитокиновых адъюван-
тов, таких как IL-2, или цитокин-индуцированных 
клеток-киллеров [33]. Исследована эффективность 
терапии, включающей дендритные клетки, на-
груженные лизатом опухолевой ткани в качестве 
антигена, и активированные лимфоциты in vitro с 
повышенной цитотоксической активностью после 
поляризации Th1 с использованием IL-12 и IL-18 у 
пациенток с РМЖ IV стадии в рамках адъювантной 
или неоадъювантной терапии [49]. Было показано, 
что клеточная иммунотерапия РМЖ безопасна, 
снижает риск рецидива и метастазирования, а так-
же способствует противоопухолевому иммунитету 
и снижает количество регуляторных Т-клеток. На 
данный момент зарегистрировано более 20 кли-
нических исследований, направленных на тести-
рование терапии с использованием ДК у больных 
РМЖ на всех стадиях патологии с использованием 
различных опухоль-ассоциированных антигенов. 
Роль ДК как стимуляторов Т-клеточного ответа и 
долгосрочной иммунологической памяти, а также 
их безопасность и простота изготовления способ-
ствуют развитию метода как для самостоятельного 
лечения, так и в комбинации с другими видами 
терапии.

Врожденная способность устранять раковые 
клетки в MHC-независимой и не ограниченной 
по опухолевым антигенам манере характерна для 
NK-клеток. «Утрата своего», опосредованная по-
давлением молекул MHC, как механизм избегания 
опухолью иммунного ответа препятствует рас-
познаванию раковых клеток CD8+ Т-клетками, но 
стимулирует активность NK-клеток, которая регу-
лируется взаимодействием активирующих и ин-
гибирующих рецепторов, таких как KIR и группа 
естественных киллеров 2D (NKG2D) [33]. Активи-
рованные NK-клетки могут производиться в боль-
ших количествах, например, ex vivo из первичных 
NK-клеток, гемопоэтических стволовых клеток и 
клеточных линий, одна из которых, NK-92, одо-
брена FDA США для использования в клинических 
испытаниях. Адоптивный перенос аутологичных 
NK-клеток, размноженных ex vivo для лечения 
пациентов с лимфомой, раком толстой кишки, 
РМЖ и раком легких, был протестирован в ряде 
клинических испытаний, но наблюдался только 
очень ограниченный противоопухолевый эффект, 
связанный с тем, что ингибирующие рецепторы 
на аутологичных NK-клетках соответствовали 
собственному классу MHC I, представленных на 
опухолевых клетках, и это распознавание «своих» 
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сигналов впоследствии ингибировало активацию 
NK-клеток. Кроме того, аутологичные NK-клетки, 
полученные от больных раком, находились в 
иммуносупрессивном состоянии с нарушением 
функций, что снижало противоопухолевую актив-
ность этих клеток [50]. Описан частичный ответ у 
пациентки с прогрессирующим метастатическим 
поражением HER2+ РМЖ, которая прошла лече-
ние NK-клетками, обработанными трастузумабом. 
Применение аллогенных NK у пациенток с РМЖ 
опубликовано только в одном исследовании фазы 
II, где показана стабилизация заболевания через 
4–6 нед после инфузии и после предварительного 
кондиционирования с лимфодеплецией, химиоте-
рапией и облучением всего тела [33]. 

Генетическая модификация иммунных клеток 
химерными антигенными рецепторами (CAR) для 
непосредственного нацеливания на опухолевые 
клетки возможна и для NK-клеток. По сравнению 
с CAR-T-клетками, CAR-NK-клетки теоретически 
менее эффективны из-за отсутствия клональной 
экспансии, относительно короткой продолжитель-
ности жизни и меньшего количества цитотокси-
ческих цитокинов, но для них минимизирован 
риск синдрома цитокинового шторма и синдрома 
лизиса опухоли, что повышает общую безопас-
ность лечения, а учитывая возможность получения 
NK-клеток из различных источников, ожидается, 
что CAR-NK терапия будет намного доступнее 
[51]. Недавно был описан тканевой фактор (TF) 
как новая и распространенная, но селективная 
молекула для тройного негативного рака. Исполь-
зование TF-CAR NK-клеток привело к увеличению 
цитотоксичности в отношении клеточных линий 
тройного негативного рака и было эффективно 
и безопасно для лечения рака на ортотопической 
модели мышей [52].

Терапевтические вакцины против 
опухолевых антигенов
Многообещающие результаты дает развитие 

технологий получения терапевтических вакцин 
в терапии РМЖ. Этот иммунотерапевтический 
подход использует высокую специфичность адап-
тивного иммунного ответа и иммунологической 
памяти. Клинический потенциал вакцин против 
РМЖ заключается в ее способности уничтожить 
опухолевые клетки с минимальной токсично-
стью. Противораковые вакцины создавались из 
различных иммуногенных источников, представ-
ленных целыми лизатами опухоли, антигенными 
пептидами опухоли, ДНК, РНК и вирусами. Они 
могут сочетаться с иммуноадъювантами, которые 
способствуют иммунной стимуляции. Обнадежи-
вающие результаты получены при использовании 
самых доступных вакцин против РМЖ: NeuVax, 
AVX901 и INO-1400 [53].

NeuVax – наиболее изученная вакцина для ле-
чения HER2-позитивного рака. В ее состав входит 

иммуногенный MHC I-рестриктированный эпитоп 
HER2 E75 (нелипепимут-S) в сочетании с иммуно-
адъювантным колониестимулирующим фактором 
гранулоцитов и макрофагов (GM-CSF). NeuVax 
стимулирует и активирует CD8+ цитотоксические 
и CD8+ клетки памяти против E75. В исследовании 
фазы I для оптимизации дозы и способа введения у 
пациенток с метастатическим РМЖ и разной степе-
нью экспрессии HER2 было показано, что введение 
E75 плюс GM-CSF достаточно безопасно и стимули-
рует эффективное размножение E75-специфических 
цитотоксических лимфоцитов. NeuVax – единствен-
ная вакцина против РМЖ, которая прошла клиниче-
ское испытание фазы III (PRESENT, ClinicalTrials.
gov: NCT01479244). Помимо PRESENT, биофарма-
цевтическая компания Galena Biopharma провела 
два других исследования с NeuVax в комбинации 
с трастузумабом (ClinicalTrials.gov: NCT01570036) 
и у пациентов высокого риска (ClinicalTrials.gov: 
NCT02297698) [54].

Исследовательская антиген-специфическая 
противораковая вакцина против РМЖ AVX901 
представлена вирусоподобной частицей реплико-
на (VRP) -HER2. Он разработан из ослабленного 
штамма вируса венесуэльского конского энцефалита 
и демонстрирует потенциальную антинеопластиче-
скую активность. В этой векторной вакцине гены, 
кодирующие структурные белки вируса, заменены 
внеклеточным доменом и участками трансмембран-
ного домена гена HER2, создавая дефектную для 
размножения самореплицирующуюся РНК (репли-
кон), высокоэкспрессирующую HER2. В нескольких 
доклинических исследованиях оценивалась способ-
ность вакцин VRP-HER2 активировать клеточные и 
гуморальные иммунные ответы против HER-2, что 
приводило к снижению роста опухоли в ортотопи-
ческих ксенотрансплантатах на моделях мышей и 
на человеческих HER2-трансгенных мышах. После 
иммунизации AVX901 репликон эксспрессирует 
большое количество белка HER-2, направляя акти-
вированные CD8+ цитотоксические и клетки памяти 
против HER-2-экспрессирующих раковых клеток. 
Кроме того, AVX901 блокирует передачу сигналов 
HER-2 дикого типа, тем самым ограничивая под-
держание роста опухоли. В клиническом исследо-
вании фазы I (NCT01526473) AVX90 протестирован 
на 22 пациентках со сверхэкспрессией HER2 при 
прогрессирующем или метастатическом РМЖ, 
отдельно или в сочетании с другими таргетными 
анти-HER2-препаратами. В первых клинических 
данных не сообщается о дозозависимой токсич-
ности, подтверждая безопасность VRP-HER2, но 
дальнейшие испытания будут выполняться для 
контроля скорости ответа опухоли [53].

Фермент теломераза гиперэкспрессируется 
более чем в 85 % случаев рака у человека, вклю-
чая РМЖ, и его аберрантное выражение связано с 
долгосрочной выживаемостью и неограниченным 
размножением злокачественных клеток. Синтети-
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ческая ДНК-вакцина hTERT INO-1400 появилась 
как новый подход к антиген-специфической им-
мунотерапии при РМЖ. Он состоит из плазми-
ды, кодирующей каталитическую субъединицу 
теломеразы, с двумя иммуногенными мутациями, 
вызывая широкий цитотоксический ответ про-
тив опухолевых клеток. Показан эффективный 
противоопухолевый иммунитет, вызванный ДНК-
вакциной hTERT у мышей и обезьян в доклини-
ческой модели. В частности, его введение мышам 
вызвало сильный клеточный иммунный ответ с 
увеличенным количества клеток, продуцирующих 
CD107a, IFN-γ и TNF-α, а у обезьян значительно 
замедлился рост опухоли и увеличилась общая 
выживаемость. В продолжающемся клиническом 
исследовании фазы I (NCT02960594) INO-1400 
вводился подкожно самостоятельно или в соче-
тании с активатором IL-12 (INO-9012) у больных 
раком молочной железы, поджелудочной железы 
или легких с высоким риском рецидива после 
операции и адъювантной терапии [53]. Вакцина 
на основе пептида hTERT показала после вакци-
нации увеличение с 4 до 13 % CD8+ цитотокси-
ческих опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, 
специфичных против пептида hTERT, которые 
отсутствовали до вакцинации. В этом исследова-
нии также показаны повышенная продукция IFN-γ 
после вакцинациии и увеличение средней общей 
выживаемости [55].

Таким образом, современное развитие меди-
цинских, биологических и фармацевтических наук 

позволило выявить большое количество мишеней 
для гормональной и таргетной терапии, что уве-
личивает эффективность комплексного лечения, 
длительность безрецидивного периода и общую 
выживаемость при РМЖ. Обширные данные по-
следних лет подтверждают важную роль иммунной 
системы в определении ответа на стандартную 
терапию и долгосрочную выживаемость больных 
РМЖ. Клинический успех антагонистов иммунных 
контрольных точек при множественных солидных 
опухолях возродил интерес к иммунным стратеги-
ям лечения и профилактики РМЖ. Современные 
методы получения и модификации клеток для 
иммунотерапии позволяют сочетать механизмы 
подавления иммуносупрессии за счет снижения 
доли Т-регуляторных клеток и опухолевых клеток, 
экспрессирующих иммуносупрессорные моле-
кулы, и активировать эффекторные механизмы 
противоопухолевой иммунологической защиты. 
Развитие эффекторных реакций позволит умень-
шить опухолевую нагрузку и избежать побочных 
эффектов традиционной химио- и радиотерапии за 
счет снижения дозы и/или продолжительности кур-
са лечения. Это позволит получить экономическую 
выгоду от повышения эффективности лечения, 
уменьшения риска побочных эффектов и снижения 
финансовых затрат на проведение химиотерапии. 
Использование клеточной иммунотерапии не 
вызывает осложнений (анемия, вторичный имму-
нодефицит), требующих дополнительных эконо-
мических затрат на коррекцию состояния.
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