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Резюме
Идентификация и понимание роли различных сигнальных путей в патогенезе злокачественных новообразований, в частно-
сти рака молочной железы (РМЖ), существенно изменили ландшафт терапевтических возможностей данного заболевания. 
Как известно, гормон-рецептор положительный (HR+) HER2-негативный (HER2−) метастатический РМЖ (мРМЖ) является 
наиболее распространенным, но крайне гетерогенным с биологической точки зрения вариантом заболевания, что во 
многом определяет различия в ответе на эндокринотерапию. При этом у пациенток без висцерального криза эндокринная 
терапия является предпочтительным методом лечения, поскольку обладает большей активностью и лучшей переноси-
мостью по сравнению с химиотерапией. Активация сигнального пути AKT стимулирует рост, пролиферацию и выживание 
опухолевых клеток, вызывая развитие резистентности к эндокринной терапии. Мутации PIK3CA, AKT и потеря PTEN явля-
ются наиболее частыми нарушениями, встречающимися примерно у 20–40% пациентов с ранним РМЖ и у 40% пациентов 
при метастатическом процессе. Будучи ингибитором AKT, блокирующим ключевую молекулу сигнального пути PIK3CA/
AKT/PTEN, капивасертиб продемонстрировал многообещающие результаты как в доклинических исследованиях, так и в 
клинических испытаниях в качестве монотерапии и в комбинации с фулвестрантом. Исследование FAKTION продемон-
стрировало эффективность и безопасность капивасертиба в сочетании с фулвестрантом, в первую очередь у пациентов 
с нарушениями сигнального пути PI3K/AKT/PTEN. Исследование Capitello-291 подтвердило полученные результаты, что 
позволило одобрить данную комбинацию для лечения HR+/HER2− РМЖ с альтерациями PIK3CA, AKT, PTEN. В настоящее 
время продолжаются клинические исследования по изучению эффективности капивасертиба, в том числе в первой линии 
терапии пациентов с HR+/HER2− мРМЖ с альтерациями сигнального пути PIK3CA/AKT/PTEN.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, сигнальный путь PI3K/AKT/PTEN, гормонотерапия, капивасертиб, 
гипергликемия, кожная сыпь
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Abstract
The identification and understanding of various signaling pathways involved in the pathogenesis of malignant neoplasms, par-
ticularly breast cancer (BC), have significantly transformed the therapeutic landscape of this disease. Hormone receptor-positive 
(HR+) HER2-negative (HER2−) metastatic BC (mBC) is the most common but biologically heterogeneous subtype, which largely 
accounts for the variability in response to endocrine therapy. In patients without visceral crisis, endocrine therapy remains 
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ВВЕДЕНИЕ

Гормон-рецептор положительный (HR+) HER2-нега-
тивный (HER2−) рак молочной железы (РМЖ) является 
наиболее распространенным суррогатным молекуляр-
но-биологическим подтипом, на долю которого прихо-
дится порядка 70–75% случаев заболевания [1]. У этих 
пациенток гормонотерапия является основой и приори-
тетом первой линии лекарственного лечения. В послед-
нее десятилетие место «золотого стандарта» гормоноте-
рапии HR+/HER2− метастатического РМЖ (мРМЖ) прочно 
занято комбинацией антиэстрогенной терапии, направ-
ленной на подавление сигналов рецептора эстрогена α 
(РЭ), и ингибиторами циклин-зависимой киназы 4 и 6 
(CDK4/6). В многочисленных исследованиях и реальной 
клинической практике было подтверждено преимуще-
ство комбинированной терапии как в отношении выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП), так и общей вы-
живаемости (ОВ)1  [2]. Несмотря на то что проведение 
комбинированной гормонотерапии во многом измени-
ло течение и прогноз заболевания, многие опухоли де-
монстрируют de novo или приобретенную эндокриноре-
зистентность [3]. Данный факт определяет необходимость 
идентификации и понимания механизмов, приводящих 
к развитию резистентности и разработки новых лекар-
ственных препаратов.

Соматические мутации в  каталитической субъеди-
нице α фосфатидилинозитол-3-киназы (PIK3CA) и в се-
рин/треониновой протеинкиназе (AKT), а также инакти-
вирующие изменения в гомологе фосфатазы и тензина 
(PTEN) лежат в основе гиперактивации пути через гене-
тические механизмы примерно в половине случаев HR+/
HER2− РМЖ [4–11]. Сигнальный путь PI3K/AKT/PTEN игра-
ет центральную роль в пролиферации клеток и неоваску-
ляризации, подавляя апоптоз, при этом нарушение регу-
ляции PI3K–AKT активирует РЭα эстроген-независимым 
образом, а сверхэкспрессия AKT защищает клетки РМЖ от 
апоптоза, вызванного антиэстрогенами [12].

1 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology 
(NCCN Guidelines): breast cancer (version 4.2022). Available at: https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf.

Долгое время таргетные препараты, нацеленные на 
сигнальный путь PI3KAKT/PTEN, в основном были пред-
ставлены ингибиторами PI3K и mTOR. Так, в рандомизи-
рованном исследовании SOLAR-1 фазы III в когорте па-
циентов с мутацией PIK3CA было достигнуто увеличение 
медианы ВБП (мВБП) с 5,7 мес. в контрольной группе до 
11 мес. в группе пациентов, получавших терапию алпе-
лисибом в комбинации с фулвестрантом [13]. Профиль 
токсичности, характерный для алпелисиба, включая ги-
пергликемию (65%), сыпь (20%) и диарею (7%), может су-
щественно ограничить возможность применения дан-
ной терапии, особенно у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа или факторами риска гипергликемии. Эффектив-
ность комбинации эверолимуса и эксеместана в исследо-
ваниях BOLERO-2 и BOLERO-6 была значимо выше в от-
ношении ВБП по сравнению с монотерапией каждым из 
препаратов по отдельности (7,8 мес. для комбинации про-
тив 3,2 мес. для монотерапии эксеместаном; отношение 
рисков (ОР): 0,45; 95% ДИ: 0,35–0,54; p < 0,0001) [14, 15]. 
При этом следует помнить, что терапия эверолимусом со-
пряжена с риском развития токсичности степени III и IV, 
включая стоматит, одышку, неинфекционный пневмонит 
и повышение печеночных ферментов, которые наблюда-
лись у 8%, 4%, 3% и 3% пациентов соответственно [15]. 
Следует учесть, что и  алпелисиб, и  эверолимус имеют 
ограниченные доказательства эффективности после пред-
шествующей терапии ингибиторами CDK 4/6, т. к. были из-
учены до широкого применения в клинической практике.

Поскольку AKT находится в центре сигнального каска-
да PI3K/AKT/PTEN, подавление его активности может 
предотвратить серьезные побочные эффекты, связанные 
с восходящим ингибированием PI3K, а также смягчить 
влияние механизмов отрицательной обратной связи, воз-
никающих в результате последующего подавления mTOR, 
что делает это важным направлением в разработке про-
тивоопухолевых препаратов [16]. Тем не менее разработ-
ка ингибиторов AKT долгое время оставалась крайне не-
простой задачей.

Семейство протеинкиназ B человека включает в себя 
три внутриклеточных белка, кодируемых генами AKT1, AKT2 
и AKT3, и играет ключевую роль в большом количестве 

the preferred treatment option due to its higher efficacy and better tolerability compared with chemotherapy. Activation of the 
AKT signaling pathway promotes tumor cell growth, proliferation, and survival, leading to the development of endocrine resist-
ance. PIK3CA and AKT mutations, as well as PTEN loss, are among the most frequent alterations, occurring in approximately 
20–40% of patients with early-stage BC and in up to 40% of those with metastatic disease. As an AKT inhibitor, capivasertib has 
shown promising results in both preclinical studies and clinical trials, either as monotherapy or in combination with fulvestrant. 
The FAKTION trial demonstrated the efficacy and safety of capivasertib combined with fulvestrant, particularly in patients with 
alterations in the PI3K/AKT/PTEN signaling pathway. The CAPItello-291 study confirmed these findings, leading to the approv-
al of this combination for the treatment of HR+/HER2− breast cancer harboring PI3K/AKT/PTEN pathway alterations. Several 
clinical trials are currently underway to evaluate the efficacy of capivasertib, including that in the first-line treatment of patients 
with HR+/HER2− mBC harboring PI3K/AKT/PTEN pathway alterations.

Keywords: metastatic breast cancer, PI3K/AKT/PTEN signaling pathway, endocrine therapy, capivasertib, hyperglycemia, rash
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взаимосвязанных клеточных сигнальных механиз-
мов, участвующих в метаболизме, росте и делении кле-
ток, подавлении апоптоза и  ангиогенезе. Нарушения 
в AKT-регулируемых путях связаны с риском развития 
злокачественных новообразований, диабета, сердеч-
но-сосудистых и неврологических заболеваний [17]. Ка-
ноническая активация AKT происходит по пути PI3K 
(фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3-киназа)/PDK1/
mTORC2, где генерируемый PI3K PIP3 (фосфатидилинози-
тол (3,4,5)-трисфосфат) рекрутирует AKT в плазматическую 
мембрану, обеспечивая фосфорилирование в T308 PDK1 
и S473 mTORC2 [18]. Тем не менее недавние исследова-
ния выявили сложный ландшафт регуляции AKT, включая 
независимые от PI3K пути и различные посттрансляцион-
ные модификации [19], которые тонко настраивают лока-
лизацию, стабильность и активность AKT, способствуя ре-
ализации его онкогенного потенциала.

Доклинические исследования продемонстрирова-
ли, что AKT может вызывать фосфорилирование РЭ ли-
ганд-независимым образом, что связано с  резистент-
ностью к  эндокринотерапии (ЭТ)  [12]. Повышенная 
активность AKT связана с измененной транскрипцией ре-
цепторов эстрогена. Было показано, что ингибирование 
АКТ приводит к  снижению РЭ-опосредованной транс-
крипции и сопутствующему снижению рекрутирования РЭ 
и коактиваторов CREB-связывающего белка к эстроген-
ответным элементам, расположенным в промоторах ге-
нов TFF1, PGR и GREB1 [20]. В ксенотрансплантатах HR+ 

эндокрин-резистентного РМЖ комбинация капивасертиба 
и фулвестранта продемонстрировала ингибирующее дей-
ствие на опосредованный РЭ рост как in vivo, так и in vit­
ro, превосходя любой из этих препаратов по отдельности. 
Аналогичный эффект был достигнут в ксенотрансплан-
татах с мутацией PIK3CA [20, 21]. Полученные доклини-
ческие данные послужили основанием для дальнейшего 
изучения возможности одновременного ингибирования 
путей AKT и РЭ для улучшения результатов лечения HR+ 
мРМЖ (таблица).

РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНАЦИИ КАПИВАСЕРТИБА 
И ФУЛВЕСТРАНТА У ПАЦИЕНТОВ С HR+/HER2− 
МЕТАСТАТИЧЕСКИМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Исследование FAKTION стало первым рандомизиро-
ванным исследованием, в котором изучалась эффектив-
ность комбинации фулвестранта и  капивасертиба при 
HR+/HER2− метастатическом или местнораспространен-
ном РМЖ после прогрессирования на ингибиторах аро-
матазы (ИА) [22]. Пациенты рандомизированы в 2 группы: 
фулвестрант в сочетании с плацебо – 71 человек и фулве-
странт в комбинации с капивасертибом – 69 пациентов 
соответственно. Всем пациентам ранее проводилась ЭТ; 
2 и более линии ЭТ в качестве предшествующей терапии 
при распространенном заболевании были реализованы 
примерно у трети пациентов. Кроме того, у 25% пациентов 

2  Таблица. Клинические исследования по оценке эффективности комбинации капивасертиба и фулвестранта у пациентов 
с HR+/HER2− метастатическим раком молочной железы
2  Table. Clinical trials evaluating the efficacy of capivasertib in combination with fulvestrant in patients with HR+/HER2− 
metastatic breast cancer

Исследование Популяция Терапия Медиана ВБП 
(мес.)

ВБП HR 
(95% ДИ)

Медиана ОВ 
(мес.) ОВ HR (95% ДИ)

NCT01226316
(фаза I)

Общая популяция Капивасертиб 5,4 (3–7) – – –

Общая популяция Капивасертиб + фулвестрант 5,6 (2–14) – – –

Общая популяция Капивасертиб + фулвестрант
«наивные» 5,0 (3–8) – – –

FAKTION
(фаза II)

Общая когорта Капивасертиб + фулвестрант 10,3 (5,0–13,4) 0,56 (0,38–0,81); 
p = 0,0023 29,3 (23,7–39,0) 0,66 (0,45–0,97); 

p = 0,035

Общая когорта Плацебо + фулвестрант 4,8 (3,1–7,9) – 23,4 (18,7–32,7) –

Пациенты с нарушениями
PI3K/AKT/PTEN Капивасертиб + фулвестрант 12,8 (6,6–18,8)

0,44 (0,26–0,72); 
двусторонний 
тест p = 0,0014

38,9 (23,3–50,7)
0,46 (0,27–0,79); 

двусторонний тест 
p = 0,0047

Пациенты с нарушениями
PI3K/AKT/PTEN Плацебо + фулвестрант 4,6 (2,8–7,9) – 20,0 (14,8–31,4) –

CAPItello-291
(фаза III)

Общая когорта Капивасертиб + фулвестрант 7,2 0,6 (0,51–0,71); 
p < 0,001 Не достигнута –

Общая когорта Плацебо + фулвестрант 3,6 – Не достигнута –

Пациенты с нарушениями
PI3K/AKT/PTEN Капивасертиб + фулвестрант 7,3 0,5 (0,38–0,65); 

p < 0,001 Не достигнута –

Пациенты с нарушениями
PI3K/AKT/PTEN Плацебо + фулвестрант 3,1 – Не достигнута –

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость.
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в группе комбинированного лечения и у 28% пациентов 
в группе фулвестранта также была проведена химиотера-
пия (ХТ). Анализ мутаций проводили с помощью цифро-
вой капельной ПЦР для выявления мутаций горячих точек 
на экзонах 9 или 20 PIK3CA в опухолевой ткани или кро-
ви; PTEN оценивался методом иммуногистохимического 
исследования. В исследовании использовался архивный 
материал первичной опухоли или биопсийный материал. 
Образцы крови были взяты при включении в исследова-
ние. Метод анализа образцов был изменен с пиросекве-
нирования на цифровую ПЦР во время исследования, 
чтобы обеспечить большую чувствительность для тести-
рования мутаций. У 14 пациентов не удалось выполнить 
повторный анализ с помощью цифровой ПЦР. В тех слу-
чаях, когда статус PIK3CA был изменен путем повторного 
анализа с помощью цифровой ПЦР, для анализа данных 
участников использовались результаты последнего теста.

В  группе, получавшей комбинацию капивасерти-
ба и фулвестранта, мВБП составила 10,3 мес. (95% ДИ: 
5,0–13,2) по сравнению с 4,8 мес. (95% ДИ: 3,1–7,7) в груп-
пе, получавшей только фулвестрант. Исследование достиг-
ло своей первичной конечной точки со скорректирован-
ным значением ОР 0,58 (0,39–0,85; p = 0,0049) в пользу 
комбинации. Первоначальный анализ подгрупп показал, 
что ВБП, достигнутая в экспериментальной группе, сохра-
нялась в когорте пациентов с диким типом PIK3CA/PTEN 
(ОР: 0,56; 95% ДИ: 0,33–0,96; p = 0,035), но не у носите-
лей мутаций PIK3CA/PTEN (ОР: 0,59; 95% ДИ: 0,34–1,03; 
p = 0,064). Профиль безопасности продемонстрировал, что 
терапия капивасертибом хорошо переносится. Прекраще-
ние лечения в связи с развитием непереносимой токсич-
ности потребовалось у 12% пациентов. Наиболее распро-
страненными нежелательными явлениями (НЯ) степени 
III в группе, получавшей капивасертиб, были артериальная 
гипертензия (32%), сыпь (20%) и диарея (14%).

В 2022 г. был представлен обновленный анализ ис-
следования FAKTION. При медиане наблюдения 58,5 мес. 
в группе капивасертиба и фулвестранта и 62,3 мес. в груп-
пе фулвестранта с плацебо обновленная ВБП соответство-
вала первичной. Помимо этого, было достигнуто статисти-
чески значимое преимущество в мОВ: 29,3 мес. (95% ДИ: 
23,7–39,0) в когорте комбинированной терапии по срав-
нению с 23,4 мес. (95% ДИ: 18,7–32,7) в  контрольной 
группе. Скорректированный показатель ОР составил 0,66 
(95% ДИ: 0,45–0,97; двустороннее p = 0,035) [23]. Также 
был представлен результат анализа расширенной панели 
биомаркеров, выполненный с использованием секвени-
рования нового поколения (NGS), который продемонстри-
ровал, что 54% пациентов исследуемой когорты имели 
изменения PI3K/AKT/PTEN по сравнению с 42% в первич-
ном анализе. Тем не менее у части пациентов мутацион-
ный статус был неизвестен. Оказалось, что мОВ с учетом 
результатов NGS в группе комбинации достигла 38,9 мес. 
(95% ДИ: 23,3–50,7) по сравнению с 20 мес. (95% ДИ: 
14,8–31,4) в  группе плацебо (скорректированный  ОР 
0,46; 95% ДИ: 0,27–0,79; двустороннее p = 0,0047). У па-
циентов без нарушений в пути PIK3CA/AKT/PTEN стати-
стически значимой разницы в показателях ВБП или ОВ не 

отмечено. Были дополнены данные о возможном профиле 
токсичности капивасертиба, поскольку после завершения 
первичного анализа у одного пациента развилось серьез-
ное НЯ (пневмония), а также был зарегистрирован случай 
смерти от атипичной легочной инфекции, который также 
был расценен как потенциально связанный с препаратом.

Таким образом, обновленные результаты исследова-
ния FAKTION фазы II после 5 лет наблюдения показали, 
что добавление капивасертиба к фулвестранту привело 
к клинически и статистически значимому увеличению ОВ 
у пациентов с HR+/HER2− мРМЖ, резистентным к ИА. Од-
нако не были представлены данные об эффективности 
комбинации после предшествующей терапии ингибито-
рами CDK4/6. Кроме того, исследовательский анализ под-
групп продемонстрировал ценность использования NGS 
для определения мутационного статуса опухоли, и было 
выдвинуто предположение, что преимущество от терапии 
капивасертибом наблюдается при условии наличия изме-
нений сигнального пути PI3K/AKT/PTEN.

CAPItello-291 – это рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование фазы III [24]. 
Пациенты с HR+/HER2− местнораспространенным или ме-
тастатическим РМЖ были распределены в соотношении 
1:1 для получения капивасертиба (400 мг 2 раза в день 
в течение 4 дней с последующим 3-дневным перерывом) 
в  комбинации с  фулвестрантом (в  стандартном режи-
ме) – 355 человек либо плацебо + фулвестрант – 353 па-
циента. Женщины в пременопаузе или перименопаузе 
дополнительно получали агонист лютеинизирующего гор-
мон-рилизинг-гормона в течение всего периода пробно-
го лечения. Рандомизация была стратифицирована в соот-
ветствии с наличием или отсутствием метастазов в печени, 
предыдущим использованием ингибитора CDK4/6 (да или 
нет) и географическим регионом. Разрешалось проведе-
ние не более 2 линий эндокринной терапии и 1 линии ХТ 
в рамках лечения распространенного РМЖ. Пациенты 
с предшествующей терапией фулвестрантом или други-
ми SERD, а также ингибиторами AKT, PI3K или mTOR были 
исключены, как и пациенты с сахарным диабетом, полу-
чающие инсулин или имеющие исходный уровень гли-
кированного гемоглобина более 8,0% (63,9 ммоль/моль). 
Двойной первичной конечной точкой была ВБП, оценен-
ная исследователями как в общей популяции, так и среди 
пациентов с опухолями, имеющими альтерации сигналь-
ного пути AKT.

Образцы тканей были проанализированы с помощью 
NGS. Альтерации сигнального пути AKT были выявлены 
у 289 пациентов (40,8%) в общей популяции. В анализе, 
который исключил 106 пациентов (15,0%) с неизвестным 
статусом изменений (отсутствовал образец или образец 
не соответствовал указанным критериям качества), у 289 
(48,0%) из 602 пациентов с результатами секвенирования 
опухоли были выявлены изменения пути AKT.

Характеристики пациентов были хорошо сбаланси-
рованы между 2 группами исследования в обеих попу-
ляциях. Медиана возраста составила 58 лет (26–90 лет), 
при этом у 77,3% пациентов на момент включения в ис-
следование была подтверждена менопауза. Более трети 
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больных – 69,1% – ранее получали терапию ингибитора-
ми CDK4/6, а 18,2% – ХТ по поводу мРМЖ.

В общей популяции мВБП, по оценке исследователей, 
составила 7,2 мес. в группе капивасертиба и фулвестран-
та по сравнению с 3,6 мес. в группе плацебо и фулве-
странта (ОР прогрессирования или смерти: 0,60; 95% ДИ: 
0,51–0,71; p < 0,001) (рис. 1) [24]. В популяции с альтера-
циями AKT мВБП составила 7,3 мес. и 3,1 мес. (ОР: 0,50; 
95% ДИ: 0,38–0,65; p < 0,001) соответственно (рис. 2) [24]. 
У пациентов, ранее не получавших ХТ по поводу распро-
страненного РМЖ, мВБП при наличии альтераций PIK3CA/
AKT1/PTEN составила 7,4 мес. по сравнению с 3,5 мес. 
в контрольной группе (ОР: 0,49; 95% ДИ: 
0,36–0,65). Оценка мВБП в данной когор-
те продемонстрировала преимущество 
капивасертиба и фулвестранта вне зави-
симости от объема предшествующей ЭТ: 
так, у пациентов получивших комбинацию 
в  качестве 1-й  линии лечения (n  =  32), 
мВБП составила 14,3 мес. против 3,7 мес. 
(ОР: 0.43; 95% ДИ: 0,17–1,01); в качестве 
2-й линии (n = 185), в том числе после ин-
гибиторов CDK4/6 (n = 155), мВБП соста-
вила 7,2  мес. против 3,1  мес. (ОР:  0,56; 
95%  ДИ: 0,40–0,77) и  7,0  мес. против 
2,6 мес. (ОР: 0,50; 95% ДИ: 0,35–0,71) со-
ответственно.

Преимущество применения комби-
нации капивасертиба и  фулвестранта 
было отмечено во всех клинически зна-
чимых подгруппах, в  том числе и у па-
циенток с висцеральными метастазами, 
после предшествующей терапии ингиби-
торами CDK4/6 или ХТ по поводу мРМЖ 
(рис. 3) [25].

Частота объективного ответа (ЧОО) со-
ставила 22,9% в  группе комбинации по 
сравнению с 12,2% в группе фулвестран-
та (отношение шансов (ОШ): 2,19; 95% ДИ: 
1,42–3,36). У пациентов с альтерациями 
PIK3CA/AKT1/PTEN ЧОО, по оценке ис-
следователя, на терапии капивасертибом 
и фулвестрантом достигла 28,8% по срав-
нению с 9,7% в контрольной группе (ОШ: 
3,93; 95% ДИ: 1,93–8,04).

МВБП2 в общей популяции оказалась 
14,7 мес. в группе капивасертиба и фулве-
странта по сравнению с 12,5 мес. в груп-
пе плацебо и  фулвестранта (ОР; 0,70; 
95% ДИ: 0,57–0,86). МВБП2 в популяции 
пациентов с  PIK3CA/AKT1/PTEN-изме-
ненными опухолями составила 15,5 мес. 
и  10,8  мес. соответственно (ОР: 0,52; 
95% ДИ: 0,38–0,71). МОВ не была достиг-
нута ни в общей популяции, ни в популя-
ции пациентов с PIK3CA/AKT1/PTEN-из-
мененными опухолями. Расчетная  ОВ 
через 18 мес. была равна 73,9% (95% ДИ: 

68,3–78,7) в  группе капивасертиба и  фулвестранта 
и 65,0% (95% ДИ: 58,7–70,6) в группе плацебо и фулве-
странта в общей популяции (ОР смерти: 0,74; 95% ДИ: 
0,56–0,98). В популяции пациентов с альтерациями AKT 
расчетная ОВ через 18 мес. составила 73,2% (95% ДИ: 
64,8–80,0) и 62,9% (95% ДИ: 53,1–71,2) соответственно 
(ОР: 0,69; 95% ДИ: 0,45–1,05).

Наиболее частыми НЯ любой степени тяжести в груп-
пе комбинированной терапии были диарея (72,4% против 
20,0%), сыпь (38,0% против 7,1%) и тошнота (34,6% про-
тив 15,4%). Гипергликемия любой степени наблюда-
лась у  16,3%  пациентов, получавших капивасертиб 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Время с момента рандомизации (месяцы)

Число пациентов в группе риска
 Капивасертиб + фулвестрант

355 226 207 172 138 115 78 55 43 25 8 5 2 0

 Плацебо + фулвестрант

353 207 142 106 83 66 51 33 23 11 4 3 1 0
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2  Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования в общей популяции паци-
ентов [24]
2  Figure 1. Progression-free survival in the overall population of patients [24]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Время с момента рандомизации (месяцы)

Число пациентов в группе риска
 Капивасертиб + фулвестрант

155 127 99 80 65 54 38 26 21 12 3 2 1 0

 Плацебо + фулвестрант

134 77 48 37 28 24 17 11 6 2 1 1 0 0

2  Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования в популяции пациентов 
с альтерациями сигнального пути AKT [24]
2  Figure 2. Progression-free survival in a population of patients harboring AKT 
pathway alterations [24]
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и фулвестрант, и у 3,7% пациентов, получавших плацебо 
и фулвестрант. Наиболее частыми НЯ степени III и выше 
стали сыпь в  группе капивасертиба и  фулвестранта 
(12,1% против 0,3% в группе плацебо и фулвестранта), 
диарея (9,3% против 0,3%) и гипергликемия (2,3% про-
тив 0,3%). Профиль безопасности капивасертиба и фулве-
странта у пациентов с альтерациями сигнального пути AKT 
был аналогичен таковому в общей популяции.

Серьезные НЯ были зарегистрированы у 57 (16,1%) па-
циентов в исследовательской группе и у 28 (8,0%) в кон-
трольной группе. Смерть в связи с НЯ наступила у 4 па-
циентов (1,1%), получавших капивасертиб и фулвестрант 
(острый инфаркт миокарда, кровоизлияния в головной 
мозг, аспирационная пневмония и сепсис), и у 1 пациен-
та, получавшего плацебо и фулвестрант (от коронавирус-
ной инфекции в 2019 г.). Исследователи не отметили свя-
зи между проводимой терапией и летальными исходами.

НЯ, приведшие к прерыванию приема препарата, за-
регистрированы у 124 пациентов (34,9%), получавших 

капивасертиб, и у 36 (10,3%), получавших плацебо. Ре-
дукция дозы капивасертиба потребовалась 70 (19,7%) 
и 6 (1,7%) больным, а прекращение приема в связи с НЯ – 
46 (13,0 и 8 (2,3%) больным соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, исследования FAKTION и CAPItello-291 
предоставили клинически значимые доказательства эф-
фективности капивасертиба в сочетании с фулвестран-
том при HR+/HER2− мРМЖ. Ожидается получение дан-
ных по ОВ в исследовании CAPItello-291. Несмотря на 
то что полученные результаты позволяют предположить, 
что потенциальная активность комбинации капивасер-
тиба и фулвестранта не ограничивается только популя-
цией пациентов с изменениями сигнального пути PI3K/
AKT/PTEN, преимущество в общей когорте, вероятнее все-
го, в значительной степени обусловлено большим чис-
лом больных именно с этими нарушениями. Данный факт 

Количество 
пациентов ОР (95% ДИ)

Все пациенты 708 0,60 (0,51–0,71)

Возраст
<65 лет 491 0,65 (0,53–0,79)

≥65 лет 217 0,65 (0,47–0,90)

Расовая принадлежность

Монголоидная 189 0,62 (0,44–0,86)

Европеоидная 407 0,65 (0,52–0,80)

Другая 112 0,63 (0,42–0,96)

Регион

1 395 0,60 (0,48–0,75)

2 136 0,77 (0,51–1,16)

3 177 0,60 (0,42–0,85)

Менопаузальный статус 
(только женщины)

Пременопауза/
перименопауза 154 0,86 (0,60–1,20)

Постменопауза 547 0,59 (0,48–0,71)

Метастазы в печень
Да 306 0,61 (0,48–0,78)

Нет 402 0,62 (0,49–0,79)

Метастазы во внутренние 
органы

Да 478 0,69 (0,56–0,84)

Нет 230 0,54 (0,39–0,74)

Резистентность  
к гормональной терапии

Первичная 262 0,66 (0,50–0,86)

Вторичная 446 0,64 (0,51–0,79)

Предшествующая терапия 
ингибиторами CDK4/6

Да 496 0,62 (0,51–0,75)

Нет 212 0,65 (0,47–0,91)

Предшествующая химио
терапия при местнораспро-
страненном заболевании

Да 129 0,61 (0,41–0,91)

Нет 579 0,65 (0,54–0,78)

2  Рисунок 3. Подгрупповой анализ выживаемости без прогрессирования по оценке исследователя (общая популяция) [25])
2  Figure 3. Subgroup analysis of PFS based on Investigator's assessment (overall population) [25]

В пользу комбинации 
капивасертиб + фулвестрант

В пользу комбинации 
плацебо + фулвестрант

0,50,3 1,0
Отношение 

рисков (95% ДИ)

2,0
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подчеркивается результатами подгрупповых анализов, ко-
торые продемонстрировали отсутствие статистически зна-
чимого преимущества в ВБП у пациентов без альтераций 
PI3K/AKT/PTEN, что согласуется с данными доклинических 
исследований, обосновывающих и подчеркивающих био-
логический смысл ингибирования AKT. Кроме того, связь 
между рецепторным путем РЭ и путем PI3K/AKT/PTEN по-
тенциально может ограничивать эффективность моноте-
рапии фулвестрантом. В связи с этим их одновременное 
ингибирование является наиболее оптимальной страте-
гией для достижения клинического преимущества у паци-
ентов с HR+/HER2− мРМЖ, в том числе при развитии эндо-
кринорезистентности.

В настоящее время проводится целый ряд других ис-
следований, задачей которых является расширение воз-
можностей применения капивасертиба у  пациентов 
с мРМЖ. Так, в исследовании CAPItello-292 оценивает-
ся эффективность одновременной блокады пути PI3K/
AKT/PTEN с использованием капивасертиба на фоне при-
менения CDK4/6 (палбоциклиб или рибоциклиб) с  ЭТ 

фулвестрантом при HR+/HER2− мРМЖ, что потенциально 
может снизить резистентность к ЭТ и приведет к форми-
рованию длительных устойчивых ответов на лечение [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, накапливается все больше убеди-
тельных доказательств эффективности капивасертиба 
и фулвестранта при местнораспространенном и мета-
статическом HR+/HER2− РМЖ. Рандомизированные кли-
нические исследования фаз II и  III, основанные на до-
клинических данных, демонстрирующих эффективность 
ингибирования сигнального пути PIK3CA/AKT1/PTEN, до-
казали клиническую пользу предложенной стратегии 
у пациентов с прогрессированием заболевания на фоне 
предшествующей терапии ингибиторами CDK4/6 в комби-
нации с ИА.� 0
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