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Изменяя прогноз РМЖ
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Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей онкологической патологией у женского населения в России, 
составляя 21,1% от всех злокачественных новообразований у пациенток [1]. Несмотря на большой прогресс в 
диагностике заболевания, одной из значимых проблем является выявление РМЖ на поздних стадиях. В связи с этим 
совершенствование подходов к лечению РМЖ, в т. ч. его метастатических форм, представляется актуальной задачей 
современной медицины.
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Breast cancer (BC) is the leading oncologic pathology in the female population of Russia, which accounts for 21.1% of all malignant neoplasms 
in patients [1]. Despite great progress in diagnosis of the disease, detection of breast cancer in late stages is one of the significant problems. 
In this regard, the improvement of approaches to the treatment of breast cancer, including its metastatic forms, is a highly topical problem 
of modern medicine.
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САМАЯ ЧАСТАЯ ОНКОПАТОЛОГИЯ
РМЖ встречается повсеместно. 
Согласно данным ВОЗ, РМЖ, наряду 
с раком легких, лидирует по коли-
честву новых случаев во всем мире. 
В 2018 г. было зарегистрировано при-
близительно 2,1 млн новых случаев 
этого заболевания [2].
По данным Американского института 
исследования рака, самый высокий 
уровень заболеваемости раком груди 
среди женщин отмечен в Бельгии, где 
он составил 113,2 на 100 тыс. женского 
населения в 2018 г. В первую десятку 
стран по данному показателю также 
вошли Люксембург (109,3 на 100 тыс.), 
Нидерланды (105,9), Франция (99,1), 
французская Новая Каледония (98,0), 
Ливан (97,6), Австралия (94,5), Велико-
британия (93,6), Италия (92,8), Новая 
Зеландия (92,6) [3].
Весьма высока заболеваемость РМЖ 
и в США: 84,9 на 100 тыс. женщин [3]. 
По состоянию на январь 2019 г. в США 
насчитывалось более 3,1 млн женщин 
с РМЖ, включая пациенток, которые 
в настоящее время проходят лече-
ние, и тех, кто его закончил. Соглас-
но экспертным оценкам, в 2019 г. 
на долю РМЖ придется около 30% 
вновь диагностированных раковых 
заболеваний у американок [4].

Вопреки широко распространенному 
мнению, что РМЖ cчитается про-
блемой только для западного мира, 
в реальности он является наиболее 
частым онкологическим заболева-
нием и у женщин в развивающихся 
странах. Это объясняется увеличени-
ем продолжительности жизни, урба-
низацией и принятием западного 
образа жизни [5].
В России число впервые выявлен-
ных злокачественных новообразова-
ний (на 100 тыс. населения) соста-
вило: в 2016 г. – 87,1, в 2017 г. – 89,6, 
в 2018 г. – 89,7 случая [6]. В то же 
время наметилась очевидная тен-
денция снижения уровня смертно-
сти от РМЖ. Летальность больных 
в течение года с момента установ-
ления диагноза злокачественного 
новообразования (из числа больных, 
впервые взятых на учет в предыду-
щем году) в 2008–2018 гг. состави-
ла: в 2016 г. – 6,4%, в 2017 г. – 6,0%, 
в 2018 г. – 5,8% [7]. Данные цифры – 
результат более раннего выявления 
заболевания и появления прорывных 
методов лечения.

В ЗОНЕ РИСКА
Причины возникновения РМЖ 
не всегда очевидны. Несмотря 

на то что семейный анамнез РМЖ 
давно признан фактором риска 
заболевания, только 5–10% жен-
щин, у которых развивается данная 
патология, имеют истинную наслед-
ственную предрасположенность. 
В качестве других факторов риска 
РМЖ выделяют такие показатели, 
как мутации определенных генов, 
атипичная гиперплазия, радиацион-
ное воздействие, пролиферативные 
заболевания молочной железы, позд-
ние роды и пр. (табл. 1). В то же время 
порядка 50% больных РМЖ не имеют 
значимых факторов риска.
Татьяна Семиглазова, заведующая 
научным отделом инновационных 
методов терапевтической онколо-
гии и реабилитации НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова, профессор кафедры 
онкологии СЗГМУ им. И.И. Мечнико-
ва, связывает заболеваемость РМЖ 
с несколькими факторами. «Прежде 
всего, меняются социальные условия: 
в частности, особенности форми-
рования семьи, возраст вступления 
в брак, возраст первой беременности 
и родов, число детей, особенности 
половой жизни, кормление ребенка 
грудью, – отметил эксперт. – Измени-
лись и так называемые конституцио-
нальные признаки: нарастают рост 
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и масса тела женщин. Также уве-
личивается длительность репродук-
тивного периода: в XIX в. женщины 
сохраняли способность рожать детей 
в течение примерно 20 лет, а сейчас, 
когда первая менструация в среднем 
наступает раньше, а менопауза, на -
оборот, позже, этот срок вырос почти 
до 40 лет, то есть вдвое. Соответ-
ственно, увеличилась продолжитель-
ность воздействия гормонов яични-
ков – эстрогенов на ткани молочной 
железы. Но при этом рожать женщи-
ны стали меньше, количество родов 
сократилось в 5–6 раз» [8].

ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ
Клиническая картина РМЖ объеди-
няет симптомы, как обусловленные 
локо-регионарными изменения-
ми (изменение размеров и формы 
молочной железы, изменения кожи 
и сосково-ареолярного комплекса), 
так и связанные с генерализацией 
процесса и наличием паранеопла-
стических синдромов.
За прошедшие годы уровень диа-
гностики существенно повысился, 
что не могло не сказаться на выявля-
емости заболевания. Сегодня наряду 
с физикальным осмотром, в который 
входит пальпация молочных желез 
и зон регионарного метастазиро-
вания, проводятся лабораторная, 

инструментальная и иные виды 
диагностики.
Лабораторное исследование включа-
ет развернутые клинический и био-
химический анализы крови, в т. ч. 
показатели функции печени (били-
рубин, АЛТ, АСТ, ЩФ), исследование 
свертывающей системы крови, ана-
лизы крови на уровень фолликуло-
стимулирующего гормона и эстради-
ола, анализ мочи.
Инструментальная диагностика под-
разумевает билатеральную маммо-
графию в сочетании с УЗИ молочных 
желез и регионарных зон.
Однако одним из ключевых совре-
менных методов диагностики РМЖ 
является исследование молекуляр-
ных характеристик опухоли. С этой 
целью рекомендуется выполнять 
трепанобиопсию (кор-биопсию) опу-
холи (желательно под навигацион-
ным контролем) с дальнейшим пато-
морфологическим исследованием 
опухолевой ткани и определением 
РЭ и РП, HER2 и Ki67 [1].

ЭВОЛЮЦИЯ ТЕРАПИИ
Наряду с углублением знаний о моле-
кулярных характеристиках опухо-
ли, усовершенствовались и подходы 
к терапии.
Более 40 лет назад в диагностиче-
ском арсенале онколога появились 

лекарственные средства, направлен-
но воздействующие на рецепторы 
эстрогенов и прогестерона, кото-
рые существенно улучшили прогноз 
и увеличили выживаемость пациен-
тов с гормон-зависимыми опухолями 
РМЖ.
С внедрением ингибиторов рецеп-
тора эпидермального фактора роста 
человека II типа (HER2), произошед-
шим 20 лет назад, наиболее агрес-
сивный подтип РМЖ стал прогно-
стически относительно благопри-
ятным. Сравнительно недавно были 
созданы препараты, действие кото-
рых направлено на лечение опухо-
лей с BRCA1/2-опосредованными 
нарушениями механизмов репара-
ции ДНК. Это позволило существен-
но улучшить результаты лечения 
пациентов с BRCA1/2-ассоциирован-
ным тройным негативным подтипом 
РМЖ.
В то же время молекулярные осо-
бенности патологического процес-
са при РМЖ оказались еще слож-
нее, чем ожидалось. Фундаменталь-
ной особенностью злокачественных 
новообразований в целом и РМЖ 
в частности является постоянная 
трансформация опухоли, приводя-
щая к изменению течения заболе-
вания и развитию резистентности 
к проводимой терапии.
В частности, точечные мутации в гене 
PIK3CA (PIK3CA+) – одни из самых 
частых молекулярно-генетических 
изменений при РМЖ, встречающие-
ся во всех его подтипах с различной 
частотой.
Высокая частота встречаемости 
PIK3CA+ при гормонозависимом 
РМЖ предполагает их доминирую-
щую роль в процессе опухолевой 
дифференцировки люминальных 
подтипов, при которых частота 
встречаемости PIK3CA+ составляет 
49 и 32%, для подтипов А и В соответ-
ственно [9]. «Это драйверная мутация, 
которая определяет опухолевый рост 
люминального рака молочной желе-
зы, – констатировал Вячеслав Чубен-
ко, заведующий онкологическим 
химиотерапевтическим отделением 
(противоопухолевой лекарственной 
терапии) солидных опухолей ГБУЗ 

ТАБЛИЦА 1 . Значимость известных факторов риска РМЖ [1]

Относительный 
риск повышен 

незначительно: 
1 < риск < 2

Относительный риск 
повышен: 2–4

Относительный риск 
значительно повышен: >4

Раннее менархе Родственник первой линии 
с РМЖ

Мутации генов 
предрасположенности

Применение 
гормональных 
контрацептивов

Возраст первых родов 
больше 35 лет

Дольковая карцинома in situ

Отсутствие родов Пролиферативные 
заболевания молочной 
железы без атипии

Атипичная гиперплазия

Поздняя менопауза Высокая 
рентгенологическая 
плотность молочных желез

Радиационное воздействие 
на молочные железы в 
возрасте до 30 лет

Постменопаузальное 
ожирение
Употребление 
алкоголя
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РИСУНОК 1 . Динамика рынка препаратов для лечения РМЖ в России

Источник: IQVIA

«Санкт-Петербургский клиниче-
ский научно-практический центр 
специализированных видов меди-
цинской помощи (онкологический). – 
Но также она встречается и в других 
подтипах, на 2-м месте – обогащен-
ный HER-2 РМЖ». Говоря о значе-
нии PIK3CA при РМЖ, он отметил, 
что PIK3 контролирует опухолевый 
рост, пролиферацию и дифференци-
ровку. Этот ген связан с сигнальным 
путем эстрогенов. PIK3-ингибиторы 
усиливают эстрогеновый сигнал [10].
Учеными было предпринято множе-
ство попыток создания эффектив-
ного и безопасного ингибитора PI3K, 
однако комплексная роль PI3K в про-
цессах жизнедеятельности клетки 
явилась причиной многолетних неу-
дач из-за высокого уровня токсично-
сти терапии.
Наконец, спустя 20 лет исследо-
ваний, весной 2019 г., FDA одобрен 
первый молекулярно-направленный 
препарат для терапии HR+ HER2- 
рРМЖ – ингибитор α-субъедини-
цы фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3Kα) алпелисиб.
Алпелисиб – первый селективный 
ингибитор α-изоформы каталити-
ческой субъединицы PI3K, который 
продемонстрировал благоприятное 
соотношение «риск – польза» у паци-
ентов HR+ HER2- рРМЖ с мутацией 
гена PIK3CA, резистентных к эндо-
кринной терапии.
По данным регистрационного иссле-
дования по изучению эффективности 
и безопасности алпелисиба  SOLAR-1 
было показано утроение медианы 
выживаемости без прогрессирова-
ния (11,1 мес. в группе алпелисиба 
vs 3,7 мес. в группе монотерапии 
фулвестрантом) совместно со сни-
жением риска рецидива на 52%, кото-
рые наблюдались у всех пациентов 
с мутацией гена PIK3CA по оценке 
независимого комитета. Для пациен-
тов без мутации PIK3CA показатели 
эффективности были сопоставимы 
в обеих группах сравнения.
Алпелисиб в комбинации с фулве-
странтом показан для терапии жен-
щин в постменопаузе и мужчин 
с диагнозом «HR+ HER2- распростра-
ненный или метастатический РМЖ» 

при прогрессировании заболевания 
во время/после проведения моно- 
и комбинированных режимов эндо-
кринной терапии при наличии в опу-
холи мутации гена PIK3CA [9].
На российский рынок алпелисиб 
вышел под брендом Пикрэй. Отме-
тим, что производитель препарата – 
корпорация Novartis входит в тройку 
лидеров среди компаний – произво-
дителей средств для лечения РМЖ 
в России, а также демонстрирует 
одни из самых высоких показателей 
динамики продаж в данном сегмен-
те (+84% в рублях и +46% в упаков-
ках за 5 мес. 2020 г. к 5 мес. 2019 г.; 
табл. 2).
В целом российский рынок препа-
ратов, предназначенных для лечения 
РМЖ 1 в России, отличается стабиль-
ным ростом. По итогам 5 мес. 2020 г. 
объем данного сегмента рынка 
1 Экспертная выборка ЛП на основе показаний согласно 
инструкциям по применению препаратов.

существенно увеличился, достигнув 
объема 19,0 млрд руб. в ценах закуп-
ки, или 5,1 млн упаковок. По сравне-
нию с аналогичным периодом 2019 г. 
он вырос на 41,5% в рублях и 12,5% 
в упаковках (рис. 1).
Для лечения пациентов с РМЖ раз-
работан целый арсенал ЛП. Наи-
большая доля продаж в стоимостном 
выражении приходится на монокло-
нальные антитела. За 5 мес. 2020 г. 
на их долю пришлось порядка 33,4% 
сегмента в рублях. В тройку лиде-
ров входят ЛП группы ингибиторов 
протеинкиназы и средства на основе 
алколоидов барвинка. Примечатель-
но, что наибольший прирост продаж 
среди топ-5 ведущих EphMRA-групп 
3-го уровня приходится на группу 
ингибиторов протеинкиназы (+71,9% 
к 5 мес. 2019 г., рис. 2). Существенный 
вклад в рост категории ингибиторов 
протеинкиназы и рынка препаратов 
для лечения РМЖ в целом вносит 

ТАБЛИЦА 2 . Топ-5 компаний – производителей препаратов для лечения РМЖ 
по итогам 5 мес. 2020 г.

Корпорация
млрд руб. тыс. упак. Прирост 

к 5 мес. 
2019, % 

руб.

Прирост 
к 5 мес. 
2019, % 

упак.
5 мес. 
2019

5 мес. 
2020

5 мес. 
2019

5 мес. 
2020

Roche 2,2 4,3 25,6 42,3 100% 65%

Novartis 1,7 3,1 23,9 34,9 84% 46%

«Биокад» 2,5 3,0 268,9 412,2 21% 53%

AstraZeneca 1,6 1,5 151,8 149,0 -2% -2%

Pfi zer 1,0 1,4 60,8 49,6 42% -19%

Источник: IQVIA

8,4

3,3

13,4

4,5

19,0

5,1

   млн упак.    млрд руб.
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препарат Рисарг (Novartis), оказав-
шийся за рассмотренный период 
самым быстрорастущим ЛП среди 
топ-10 брендов (рис. 3).
Большой интерес медицинского 
сообщества к ЛП Рисарг объясняет-
ся его свойствами [11]. Рибоциклиб – 
селективный ингибитор циклин-
зависимых киназ (CDK) 4 и 6. Эти 
киназы активизируются при обра-
зовании комплекса с циклином D 
и играют основную роль в сигналь-
ных путях, регулирующих клеточный 

цикл и пролиферацию клеток2. 
Рибоциклиб является ингибитором 
циклинзависимых киназ 4/6 с самой 
большой доказательной базой кли-
нических исследований в первой 
линии терапии, демонстрирующих 
последовательную и устойчивую 
эффективность препарата по срав-
нению с моноэндокринотерапией. 
В ходе исследования MONALEESA-7 
рибоциклиб показал, что является 

2 Инструкция по применению препарата Рисарг.

L02A «Цитостатические гормоны»

L02B «Антагонисты гормонов»

L01C «Алкалоиды барвинка и их аналоги»

L01H «Ингибиторы протеинкиназы»

L01G «Моноклональные антитела»

РИСУНОК 2. Доли продаж топ-5 EphMRA-групп 3-го уровня препаратов для 
лечения РМЖ по итогам 5 мес. 2020 г. и прирост к 5 мес. 2019 г., % руб.

Источник: IQVIA
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РИСУНОК 3. Рейтинг приростов продаж для топ-10 препаратов для лечения 
РМЖ по итогам 5 мес. 2020 г. к 5 мес. 2019 г.

Источник: IQVIA
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единственным препаратом, демон-
стрирующим в комбинации с эндо-
кринной терапией достоверно более 
высокий уровень общей выживаемо-
сти по сравнению с моноэндокри-
нотерапией в качестве начального 
лечения распространенного РМЖ 
у пациенток в пременопаузе [11].
Рибоциклиб (Рисарг) разрешен к при-
менению более чем в 75 странах 
мира, включая США и ЕС. Впервые 
препарат был одобрен FDA в марте 
2017 г. и Европейской комис-
сией (EC) летом 2017 г. в качестве 
начальной эндокринной терапии 
для женщин в постменопаузе с HR+/
HER2-локально-распространен-
ным или метастатическим РМЖ 
в комбинации с ингибитором аро-
матазы на основании результатов 
регистрационного исследования 
MONALEESA-2. Применение рибо-
циклиба в комбинации с ингибито-
ром ароматазы одобрено для лечения 
женщин в пре-, пери- и постменопа-
узе в качестве начальной эндокрин-
ной терапии. В июле 2018 г. препа-
рат одобрен FDA и в декабре 2018 г. 
EC для использования в комбинации 
с фулвестрантом как в первой, так 
и во второй линии терапии у женщин 
в постменопаузе [11].
В России усилия компании Novartis 
направлены на то, чтобы иннова-
ционную терапию смогли получить 
как можно больше пациентов с рас-
пространенным РМЖ.
Напомним, что в марте 2019 г. груп-
па компаний Novartis объявила 
о снижении цены на 45% на пре-
парат для лечения женщин с HR+/
HER2-распространенным или мета-
статическим РМЖ Рисарг. В конце 
2018 г. лекарственное средство было 
включено в льготный список препа-
ратов ЖНЛВП по решению комиссии 
Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации [12].
С целью расширения доступно-
сти лечения в рамках реализуемо-
го федерального проекта «Борьба 
с онкологическими заболеваниями» 
в этом году в комиссию Минздрава 
России было направлено предложе-
ние о включении в перечень ЖНВЛП 
нового препарата алпелисиб [13].
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