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Резюме

Цель обзора — осветить принцип действия, эффективность и перспективы развития таргетной терапии в лечении 
пациентов со злокачественными новообразованиями на основании последних клинических исследований. Благодаря 
активному изучению биологии опухолей были обнаружены специфические молекулы- мишени и стало возможным 
точечное воздействие на опухолевые клетки при помощи таргетных препаратов. На сегодняшний день таргетные 
препараты применяются в лечении злокачественных опухолей различных органов и продолжают демонстрировать 
свою эффективность, увеличивая общую выживаемость и время без прогрессирования, по сравнению с прежними 
стандартами лечения.

Ключевые слова: таргетная терапия, рак, злокачественные новообразования, время без прогрессирования, персо-
нализированная онкология
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Summary

The aim of the review is to highlight the principle of action, eff ectiveness and prospects for the development of targeted 
therapy in the treatment of patients with malignant neoplasms based on recent clinical studies. Thanks to the active study of 
tumor biology, specifi c target molecules have been discovered and it has become possible to target tumor cells with targeted 
drugs. Today, targeted drugs are used in the treatment of malignant tumors of various organs and continue to demonstrate 
their eff ectiveness, improve overall survival and progression-free time, compared with previous standards of treatment.
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Введение

Злокачественные новообразования (ЗНО) – одна 
из ведущих причин смерти в мире. По данным 
Международного агентства по изучению рака 
в 2020 году в мире от онкологических заболеваний 
умерло порядка 10 миллионов человек, наиболее 
распространёнными причинами были рак лёг-
ких, рак толстой и прямой кишки, рак печени, рак 
желудка и рак молочной железы [1]. В Российской 
Федерации первичная заболеваемость населения 
ЗНО неуклонно растёт [2]. Таким образом, совер-
шенствование сегодняшних и разработка новых 
схем и методов лечения является актуальной за-
дачей для здравоохранения.

Нестабильность генома опухолевых клеток спо-
собствует высокой пролиферативной активности, 
уклонению от супрессоров роста, сопротивлению 
гибели клеток, обеспечению репликативного бес-
смертия, индукции ангиогенеза и активации ин-
вазии и метастазирования, а также уклонению от 
иммунного разрушения [3]. Активное изучение 
биологии опухолевого роста и молекул- мишеней, 
ответственных за пролиферацию, прогрессию 
и метастазирование ЗНО, привело к разработке 
таргетных препаратов, способных целенаправ-
ленно воздействовать на опухолевые клетки путём 

блокирования конкретных молекулярных мише-
ней [4]. Основными мишенями служат чаще всего 
рецепторы (экстрацеллюлярная для моноклональ-
ных антител, интрацеллюлярная часть, представ-
ленная тирозинкиназой для многочисленных 
ингибитов тирозинкиназы), белки- передатчики 
сигнала в сигнальном пути (BRAF и MEK в сигналь-
ном пути MAPK-RAF-EPK), ферменты (циклинза-
висимые киназы или PARP) [5].

Результаты исследования первого таргетного 
препарата были опубликованы в 2001 году, где 
оценивалась эффективность STI571 (иматиниба), 
ингибитора белка BCR-ABL, проявляющего тиро-
зинкиназную активность при хроническом миело-
идном лейкозе (ХМЛ). В ходе этого исследования 
было установлено, что STI571 хорошо переносится 
пациентами и обладает значительной противо-
лейкемической активностью у пациентов с ХМЛ, 
у которых лечение интерфероном- альфа оказалось 
неэффективным [6]. Эти результаты свидетель-
ствовали не только о существенной роли белка 
BCR-ABL в развитии ХМЛ, но и демонстрировали 
потенциал для разработки противоопухолевых 
препаратов на основе специфической молекуляр-
ной аномалии.
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В 2004 году были опубликованы результаты ис-
следования препарата гефитиниб, блокирующего 
рецептор EGFR (эпидермальный фактор роста), 
который обладает тирозинкиназной активностью. 
У большинства пациентов с немелкоклеточным ра-
ком лёгкого отсутствовал ответ на гефитиниб, в то 
время как у 10% пациентов наблюдался быстрый 
клинический эффект. Был проведён поиск мутаций 
в гене EGFR в обеих группах пациентов. Мутации 
были выявлены в тирозинкиназном домене гена 
EGFR у восьми из девяти пациентов с раком легких, 

чувствительных к гефитинибу, и ни у одного из 
семи пациентов, у которых ответ на гефитиниб 
отсутствовал (p <0,001) [7].

Благодаря изучению генетических и эпигенети-
ческих механизмов нарушений в геноме опухоле-
вых клеток, выявлению новых молекул- мишеней 
и появлению методов их диагностики, таргетная 
терапия на сегодняшний день продемонстрировала 
свою значительную эффективность и потенциал, 
что делает её перспективным направлением в раз-
витии персонализированной онкологии.

Основная часть

Рак щитовидной железы
В 2013 году сорафениб стал первым таргетным 
препаратом, одобренным для лечения пациен-
тов с дифференцированным раком щитовидной 
железы (ДРЩЖ), рефрактерных к лечению ради-
оактивным йодом. Прогноз у данной подгруппы 
пациентов значительно хуже, а 10-летняя выжива-
емость с момента обнаружения метастазов состав-
ляет 10%. Из 30 пациентов с радиойодрезистент-
ным метастатическим ДРЩЖ у 7 пациентов (23%) 
был достигнут частичный ответ, у 16 пациентов 
(53%) течение заболевания стабилизировалось, 
а медиана времени без прогрессирования (ВБП) 
составила 79 недель [8].

Ленватиниб является мультикиназным инги-
битором рецепторов фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), рецепторов фактора роста фи-
бробластов, RET, KIT и рецептора тромбоцитар-
ного фактора роста. Ленватиниб применяется при 
радиойодрезистентном дифференцированном 
раке щитовидной железы. Ленватиниб проде-
монстрировал значительно более длительную 
медиану ВБП по сравнению с плацебо (медиана 

ВБП 18,3 против 3,6 месяцев, соответственно, 
p < 0,001) [9].

Вандетаниб представляет собой мультитиро-
зинкиназный ингибитор, который блокирует ре-
цепторы EGFR, RET, VEGF2 и VEGF3, что может 
приводить к ингибированию нескольких мишеней, 
ответственных за поддержание пролиферативной 
передачи сигналов, опосредованной тирозинки-
назными рецепторами, ангиогенез и апоптоз [10]. 
Вандетаниб применяется при медуллярном раке 
щитовидной железы (МРЖЩ) и увеличивает ме-
диану ВБП по сравнению с плацебо (30,5 про-
тив 19,3 месяцев, соответственно, p <0,001) [11]. 
Также было проведено исследование эффектив-
ности дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) 
в сочетании с вандетанибом у пациентов с ре-
цидивирующим местно- распространённым или 
метастатическим МРЩЖ (n=76). Выживаемость 
пациентов после ДЛТ в монорежиме составила 
14 месяцев, после сочетания ДЛТ и вандетаниба – 
48 месяцев, после монотерапии вандетанибом – 
50 месяцев [12].

Рак молочной железы
У пациентов с раком молочной железы традицион-
но используется гормонотерапия, ставшая прооб-
разом современной таргетной терапии. Благодаря 
наличию в опухолевых клетках рецепторов эстра-
генов и прогестерона были разработаны такие пре-
параты, как тамоксифен и фулвестрант, эффектив-
ность которых повышают таргетные препараты, 
например, ингибиторы циклин- зависимых киназ 
4/6. Добавление к стандартной гормонотерапии па-
блоциклиба, рибоциклиба и абемациклиба досто-
верно увеличило медиану ВБП с 12,8–14,7 месяца 
до 20,5–28,2 месяца [5].

Однако существуют пациенты резистентные 
к гормонотерапии, нуждающиеся в применении 
других групп таргетных препаратов. Одним из ме-
ханизмов резистентности к гормонотерапии явля-
ется активация сигнального пути PI3K-AKT-mTOR, 
компенсирующая блокаду передачи сигнала через 
рецепторы стероидных гормонов. Так, добавление 
к фулвестранту ингибитора mTOR1 эверолимуса 
увеличило медиану ВБП с 5,1 до 10,3 месяцев по 
сравнению с группой пациентов, принимавших 
фулвестрант и плацебо [13]. В другом исследовании 
к терапии фулвестрантом был добавлен ингибитор 

PI3K алпелисиб, что так же увеличило медиану ВБП 
до 11 месяцев, в то время как в группе пациентов, 
принимающих фулвестрант и плацебо, медиана 
ВБП составила 5,7 месяцев [14].

Примерно от 15% до 20% случаев рака молочной 
железы имеют рецептор эпидермального фактора 
роста человека (HER2), что характеризует опухоль 
как более агрессивный подтип рака молочной же-
лезы с укороченной выживаемостью. Трастузумаб 
является моноклональным антителом к HER2, 
уменьшающий активность контролируемых им 
сигнальных путей. Сочетание трастузумаба с хими-
отерапией демонстрирует снижение риска смерти 
и рецидива на одну треть, однако назначать его сле-
дует с осторожностью ввиду большего риска кар-
диотоксичности [15]. В многоцентровом 11-летнем 
исследовании трастузумаба (n=5102) 10-летняя без-
рецидивная выживаемость составила 63% в группе 
контроля, 69% для 1 года применения трастузумаба 
и 69% для 2 лет применения трастузумаба. Таким 
образом, 1 год адъювантного лечения трастузума-
бом после химиотерапии у HER2-положительных 
пациентов улучшает долгосрочную безрецидив-
ную выживаемость [16].
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Рак лёгкого
Стандартная терапия метастатического немел-
коклеточного рака лёгкого (НМРЛ), представ-
ленная дуплетами с обязательным включением 
платиновых производных и назначением второй 
линии химиотерапии доцетакселом или пеметре-
кседом при прогрессировании, в течение многих 
лет не демонстрировала прогресса в улучшении 
результатов, а медиана ВБП составляла 4–6 ме-
сяцев [5]. Внедрение в клиническую практику 
ингибиторов тирозинкиназы EGFR гефитиниба 
и эрлотиниба позволили достоверно улучшить 
результаты лечения и удлинить медиану ВБП до 
8–12 месяцев [17]. В исследовании, в котором при-
няло участие 345 пациентов с метастатическим 
НМРЛ, комбинированная терапия гефитинибом, 
карбоплатином и пеметрекседом продемонстри-
ровала лучшие показатели, чем группа, получав-
шая только гефитиниб (медиана ВБП 20,9 месяцев 
и 11,9 месяцев, соответственно) [18].

Однако эффективность ингибиторов тиро-
зинкиназы EGFR первых поколений заканчи-
вается с развитием резистентности опухолевых 
клеток, когда происходит активация других 
сигнальных пу тей, замещающих фу нкцию 
EGFR. Осимертиниб стал первым ингибито-
ром тирозинкиназы рецептора EGFR третьего 
поколения для пациентов с метастатический 

EGFR-мутантным НМРЛ, которые приобрели ре-
зистентную мутацию EGFR T790M. Применение 
осимертиниба в таких случаях продемонстри-
ровало лучшие результаты по сравнению с те-
рапией препаратами платины и пеметрекседом 
(медиана ВБП 10,1 против 4,4 месяцев, соответ-
ственно [19].

При НМРЛ у пациентов может быть обнару-
жено транслокация ALK. Активация сигналь-
ной функции гена ALK ведёт к повышению про-
лиферативной активности опухолевых клеток. 
Первым ингибиторов ALK является кризотиниб, 
который продемонстрировал большее удлинение 
медианы ВБП по сравнению с химиотерапией 
(10,9 месяцев против 7,0 месяцев, соответственно 
[20]. В дальнейшем был синтезирован новый ин-
гибитор ALK алектиниб, эффективность которого 
сравнивалась с эффективностью кризотиниба. 
При помощи алектиниба медиана ВБП была уве-
личена до 34,8 месяцев [21].

В 1–2% случаев НМРЛ встречаются хромосом-
ные перестройки с участием гена тирозинкиназы 
рецептора ROS1. Кризотиниб продемонстрировал 
свою активность у пациентов с НМРЛ с трансло-
кацией ROS1. При лечении пациентов с трансло-
кацией ROS1 кризотинибом удалось удлинить 
медиану ВБП до 19,3 месяцев [22].

Рак желудка
Основой терапии метастатического рака желуд-
ка является цитотоксическая терапия, однако 
недавние достижения в молекулярном понима-
нии рака желудка возродили надежду на то, что 
таргетные препараты могут быть использованы 
для улучшения выживаемости и снижения ток-
сичности. Рамуцирумаб является ингибитором 
рецепторов сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF), который продемонстрировал уд-
линение медианы ВБП у пациентов с распростра-
нённым раком желудка до 5,2 месяцев, в то время 
как в группе плацебо медиана ВБП составила 3,8 
месяцев [23].

Трастузумаб дерукстекан представляет со-
бой конъюгат, состоящий из двух компонентов: 

моноклонального антитела к рецептору HER2 
и цитотоксического ингибитора топоизомеразы I. 
Помимо своей эффективности при раке молочной 
железы препарат также продемонстрировал свою 
активность в отношении HER2-положительного 
распространённого рака желудка. В исследовании 
приняло участие 187 пациентов с метастатическим 
раком желудка или пищеводно- желудочного пе-
рехода, пациенты были разделены на две группы: 
группа трастузумаба дерукстекана (n=125) и груп-
па химиотерапии на выбор врача (n=62). Общая 
выживаемость в первой группе была выше (ме-
диана 12,5 месяцев против 8,4 месяцев), при этом 
в первой группе объективный ответ наблюдался 
у 51% пациента, а во второй – у 14% (p <0,001) [24].

Гепатоцеллюлярный рак
Cорафениб был основным таргетным препара-
том в течение последнего десятилетия для лечения 
гепатоцеллюлярной карциномы. В исследовании 
TACTICS пациенты с нерезектабельной гепато-
целлюлярной карциномой (ГЦК) были разделены 
на две группы. В первой группе пациентам про-
водилась трансартериальная химиоэмболизация 
(ТАХЭ) и лечение сорафенибом (n=80), второй 
группе – только ТАХЭ (n=76). Медиана ВБП в пер-
вой группе была значительно выше, чем в группе 
контроля (25,2 месяца против 13,5 месяцев, p=0,006). 
Таким образом, ТАХЭ в сочетании с сорафенибом 
значительно улучшают ВБП [25].

В качестве второго препарата первой линии 
таргетной терапии ГЦК был одобрен ленватиниб. 
Монотерапия ленватинибом продемонстрирова-
ла противоопухолевую активность в течение 4 лет 

и более при нерезектабельной ГЦК, сопровождав-
шаяся инвазией в воротную вену [26]. У пациентов 
при неэффективности ТАХЭ ленватиниб может 
обеспечить значительно более длительную общую 
выживаемость (37,9 месяцев против 21,3 месяцев) 
и медиану ВБП (16,0 месяцев против 3,0 месяцев) [27].

Однако у части пациентов после терапии сора-
фенибом вырабатывалась резистентность к этому 
препарату. В ответ на это был синтезирован первый 
препарат второй линии терапии ГЦК регорафениб. 
В исследовании RESORCE принимали участие па-
циенты, у которых развивалась резистентность 
к сорафенибу, пациенты были разделены на две 
группы: группа регорафениба (n=374) и группа 
плацебо (n=193). Медиана выживаемости соста-
вила 10,6 месяца для регорафениба по сравнению 
с 7,8 месяца для плацебо [28].
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Колоректальный рак
Афлиберцепт представляет собой рекомбинантный 
гибридный белок, нацеленный на связывание с ре-
цептором эндотелиального фактора роста сосудов, 
что приводит к блокированию ангиогенеза. В ис-
следовании VELOUR оценивалась эффективность 
афлиберцепта у пациентов с метастатическим 
колоректальным раком (мКРР). Обеим группам 
назначалась схема химиотерапии FOLFIRI, первая 
группа (n=612) дополнительно получала афлибер-
цепт, вторая (n=614) – плацебо. Добавление афли-
берцепта значительно улучшило медиану общей 
выживаемости до 13,5 месяца по сравнению с 12,06 
месяца в группе плацебо (p=0,0032), а медиана ВБП 
составила 6,9 месяца в первой группе и 4,67 месяца 
в группе плацебо [29].

Также существует несколько препаратов моно-
клональных антител, продемонстрировавших свою 
эффективность. Так, например, при добавлении 
бевацизумаба к любой схеме, содержащей оксали-
платин, удлиняет медиану ВБП у пациентов с МКРР 
до 9,4 месяца по сравнению с плацебо, где медиана 

ВБП составляет 8 месяцев (p=0,0023), однако раз-
личия между медианой общей выживаемости не 
достигли статистической значимости [30]. Для 50% 
пациентов с мКРР с опухолями дикого типа KRAS/
NRAS/BRAF цетуксимаб и панитумумаб (монокло-
нальные антитела к рецептору EGFR) в сочетании 
с химиотерапией могут увеличить медиану общей 
выживаемости на 2–4 месяца по сравнению с одной 
химиотерапией. Для 5–10% пациентов с вариаци-
ями последовательности BRAF V600E таргетная 
комбинированная терапия ингибиторами BRAF 
и EGFR увеличила общую выживаемость до 9,3 
месяца по сравнению с 5,9 месяца для тех, кто полу-
чал стандартную химиотерапию [31]. Во всём мире 
для пациентов с мКРР показан мультикиназный 
ингибитор регорафениб, который при добавле-
нии к стандартной терапии увеличивает медиану 
общей выживаемости до 2,5 месяца и медиану ВБП 
до 1,5 месяца по сравнению с плацебо, а также не 
оказывает негативного влияния на качество жизни 
пациентов [32].

Меланома
Меланома является одной из самых злокачествен-
ных опухолей, которую в течение многих лет пыта-
лись контролировать при помощи химиотерапии. 
Обнаружение активирующей мутации гена BRAF 
V600K стало основой для разработки таргетных 
препаратов. Вемурафениб у пациентов с диссеми-
нированной меланомой по сравнению с дакарба-
зином продемонстрировал лучший объективный 
ответ (48% и 5%, соответственно), удлинил меди-
ану ВБП (5,3 месяца и 1,6 месяца, соответственно) 
и общую выживаемость (13,3 месяца и 10 месяцев, 
соответственно) [33].

Однако ингибирование BRAF способствовало не 
только клиническому эффекту со стороны пациента, 

но и развитию резистентности со стороны опухоли, 
благодаря активации белка MEK. В ответ на разви-
тие резистентности была создана комбинация ин-
гибитора BRAF (дабрафениба) и ингибитора MEK 
(траметиниба), которая уменьшила относительный 
риск смерти на 29% по сравнению с монотерапи-
ей дабрафенибом [34]. Аналогичная комбинация 
ингибитора BRAF (вемурафениб) и ингибитора 
MEK (кобиметиниб) так же продемонстрировала 
свою эффективность по сравнению с монотерапией 
вемурафенибом и плацебо, удлинив медиану ВБП 
(12,3 месяца против 7,2 месяца, соответственно) 
и медиану общей выживаемости (22,3 месяца про-
тив 17,4 месяцев, соответственно) [35].

Заключение

Определение специфических особенностей опухо-
левых клеток даёт возможность целенаправленно 
воздействовать на них, избегая тем самым мно-
гих системных нежелательных эффектов. Однако 
таргетные препараты всё же обладают токсично-
стью, что ограничивает их длительное применение 
и комбинирование с другими группами лекар-
ственных средств.

Другим нежелательным явлением является фи-
нансовая составляющая таргетной терапии, кото-
рая включает в себя разработку нового препарата, 
клинические исследования, а также поиск опре-
делённых пациентов с определённой мутацией 
в опухолевых клетках, что определяет высокую 
стоимость препаратов.

До сих пор актуальной остаётся проблема раз-
вития резистентности опухолей к проводимой 

терапии, поскольку, блокируя одну мишень, мы 
не можем избежать активации новой мутации. 
В опухолевых клетках содержится ещё множество 
сигнальный путей, способных приводить к про-
грессированию опухоли и смерти пациента.

Однако таргетная терапия на сегодняшний день 
является перспективным направлением в лечении 
ЗНО, продемонстрировавшая свою эффективность. 
За последние десятилетия удалось узнать многое 
о биологии опухолевых клеток, выявить значитель-
ное количество специфических молекул- мишеней, 
разработать препараты, способные целенаправлен-
но воздействовать на них. Хотя это и является лишь 
начальным этапом в развитии персонализирован-
ной онкологии, дальнейшие исследования в этой 
области будут способствовать появлению более 
эффективных методов лечения.
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