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Diagnosis of loss of PTEN protein expression in patients with HR+/HER2-negative 
metastatic breast cancer:  how test results affect clinical decisions   
(expert council resolution)

8 октября 2025 г. в Москве состоялся экспертный 
совет по вопросам диагностики и определения клини-
ческого значения потери экспресии белка PTEN (PTEN 
loss) у пациентов с люминальным (HR+)/HER2-нега-
тивным (HR – гормональные рецепторы; HER2 – ре-
цептор эпидермального фактора роста 2-го типа) рас-
пространенным раком молочной железы (РМЖ).

В рамках экспертного совета были обсуждены со-
временный алгоритм лечения люминального (HR+)/
HER2-негативного распространенного РМЖ, роль 
диагностики альтераций сигнального пути AKT, воз-
можности оценки PTEN loss в опухоли иммуногисто-
химическим (ИГХ) методом, клиническое значение 
белка PTEN, а также эффективность и безопасность 
таргетной терапии капивасертибом у пациенток с гор-
монорезистентным метастатическим РМЖ с альтера-
циями сигнального пути PIK3CA/AKT/PTEN, включая 
PTEN loss. Предложен новый алгоритм тестирования 
опухолевого образца для подбора таргетной терапии 
HR+/HER2-негативного распространенного РМЖ.

Несмотря на современные патогенетические вари-
анты лечения HR+/HER2-негативного метастатическо-
го РМЖ, включающие комбинированную эндокрино-
терапию (ЭТ) с использованием CDK4/6-ингибиторов, 
в 1 год от начала данной терапии примерно у 20 % боль-
ных развивается рецидив заболевания, а к окончанию 

2-го года лечения примерно у 50 % больных отмечается 
прогрессирование заболевания [1–5]. Одним из важ-
нейших механизмов возникновения гормонорези
стентности является активация пролиферации и кле-
точного метаболизма за счет сигнального каскада PI3K  
(фосфоинозитид-3-киназа)/AKT/PTEN, что не толь-
ко приводит к лиганднезависимому делению опухоли, 
но и способствует накоплению энергетических запасов 
в клетках, что повышает их подвижность и выжива
емость [6–11]. Ключевые функции сигнального пути 
PI3K/AKT/PTEN многообразны и зависят от вида ре-
цепторов роста, сигналы от которых запускают после-
довательный каскад молекулярно-генетических собы-
тий, крайне важных для  опухолевых клеток: 
от поглощения глюкозы, регулируемого инсулиновым 
рецептором фактора роста клетки, до запуска клеточ-
ного деления при стимуляции эпидермального факто-
ра роста [10, 11]. Для люминального (гормонозависи-
мого) РМЖ основным путем деления клеток является 
запуск ER-зависимого сигнального каскада (ER – ре-
цепторы эстрогена), блокада которого лежит в основе 
применения ЭТ как в монорежиме, так и в комбина-
ции с CDK4/6-ингибиторами [1–5]. Для опухолевого 
пула блокада ключевого пути деления является небла-
гоприятным событием. Способность к  выживанию 
в  данных условиях могут сохранить и  использовать 
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клетки РМЖ, которые на ранних этапах канцерогене-
за приобрели активирующие мутации в  генах PI3K 
и  AKT, а  также различные генетические аномалии, 
инактивирующие функцию белка PTEN [6–11]. Таким 
образом, активация сигнального пути PI3K/AKT/PTEN 
будет способствовать развитию параллельного запуска 
пролиферации опухолевых клеток, не зависимого от ER, 
что приведет к развитию запрограммированной рези-
стентности к ЭТ как в моноварианте, так и в комбина-
ции с CDK4/6-ингибиторами [10, 11]. В такой ситуации 
для лечения гормонорезистентного РМЖ с наличием 
альтераций сигнального пути AKT имеют преимуще-
ство таргетные агенты, блокирующие данный сигналь-
ный путь и способные подавить аберрантное деление 
опухоли [12–14].

Селективные ингибиторы PI3K блокируют пере-
дачу сигнала на  инициирующем этапе сигнального 
пути, однако даже в этом случае может развиться ре-
зистентность к терапии в связи с молекулярными из-
менениями в  нижестоящих компонентах (мутации 
в гене AKT и дисфункция PTEN), а также c наличием 
комутаций (PIK3CA + PTEN или  PIK3CA + AКТ), 
которые способны реактивировать этот путь [13–15]. 
Наиболее продуктивной для  остановки клеточного 
деления является блокада киназы AKT. Ввиду централь-
ного положения в  сигнальном пути ингибирование 
AKT может прервать аберрантный внутриклеточный 
путь передачи сигналов PI3K → AKT и PTEN → AKT 
и нарушить дальнейшие перекрестные взаимодействия 
между сигнальными путями, что и явилось ключевой 
идеей при изучении эффективности нового селектив-
ного AKT-ингибитора капивасертиба при гормоноре-
зистентном метастатическом РМЖ [7, 16–18].

Результаты исследований последних лет показали, 
что есть еще один важный участник этого сигнального 
пути – белок-онкосупрессор PTEN, потеря функции 
которого может запустить сигнальный путь 
PI3K/AKT/PTEN даже в отсутствие активирующих му-
таций в генах PIK3CA и AKT [18–22]. Имеются точные 
данные о частоте детекции мутаций в  генах PIK3CA 
и АКТ при HR+/HER2-негативном метастатическом 
РМЖ (около 40 % случаев для PIK3CA и около 5 % – 
для AKT); при этом как наиболее часто определяемые, 
так и редкие мутации являются онкогенными и вносят 
эквивалентный вклад в развитие резистентности к тера-
пии [6, 9, 20–23]. Однако оценка частоты инактивации 
кодируемого геном PTEN белка (от 5 до 45 % случаев) 
и клинической роли такой дисфункции представляет 
сложности [23]. Поэтому появление данных об эффек-
тивности таргетной терапии AKT-ингибитором капи-
васертибом у больных с HR+/HER2-негативным рас-
пространенным РМЖ с  PTEN loss имеет большое 
значение в клинической онкологии [24, 25].

Эффективность и безопасность 
AKT-ингибитора капивасертиба 
при гормонорезистентном HR+/HER2-
негативном метастатическом раке 
молочной железы с альтерациями 
сигнального пути AKT
Эффективность и безопасность капивасертиба – 

селективного ингибитора всех изоформ серин/тре
ониновой протекинкиназы AKT (AKT1/AKT2/AKT3) – 
была изучена в рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании III фазы 
CAPItello-291. В него включены 708 пациенток с гор-
монорезистентным люминальным HER2-негативным 
распространенным РМЖ с ранним рецидивом (на фо-
не адъювантной ЭТ или в течение одного года после ее 
окончания) и прогрессированием заболевания в ходе 
предшествующей ЭТ по поводу метастатического РМЖ 
[7, 24]. Больные основной группы получали капивасер-
тиб в дозе 400 мг 2 раза в сут (4 дня – прием, 3 дня – 
перерыв), а  также фулвестрант в  дозе 500 мг 1 раз  
в 4 нед (в 1-й месяц – в 1-й и 15-й дни), больные кон-
трольной группы – плацебо + фулвестрант.

Результаты исследования CAPItello-291, представ-
ленные ранее, показали значимое преимущество ком-
бинированной ЭТ с  использованием капивасертиба 
в увеличении медианы выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) у пациенток с альтерациями сигналь-
ного пути AKT (7,3 мес vs 3,1 мес; отношение рисков 
(ОР) 0,50), причем независимо от предшествующей 
терапии CDK4/6-ингибиторами, наличия метастазов 
в печени и проведения химиотерапии [7, 24].

Объективный ответ (28,8 % у пациенток с наличи-
ем альтераций) предполагает целесообразность назна-
чения капивасертиба в комбинации с фулвестрантом 
при  отсутствии агрессивного течения заболевания 
и необходимости назначения химиотерапии [7, 24].

Эксперты отметили благоприятный и управляемый 
профиль безопасности таргетной терапии с использо-
ванием капивасертиба, что в совокупности с критери-
ями включения в исследование CAPItello-291 делает 
возможным применение этого препарата даже при на-
личии исходно гипергликемии (уровень гликирован-
ного гемоглобина <8 %) или сахарного диабета, кон-
тролируемого без  инсулина. Отмечена возможность 
назначения капивасертиба тем пациенткам, которые 
ранее получали терапию алпелисибом и прекратили 
ее из-за развития непереносимой токсичности.

Эксперты подчеркнули необходимость генетической 
оценки альтераций сигнального пути AKT и важность 
основных результатов исследования CAPItello-291, от-
метили их высокую клиническую значимость для лече-
ния гормонорезистентного распространенного РМЖ, 
а  также обсудили возможный профиль пациентов, 
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у  которых терапия капивасертибом в  комбинации 
с фулвестрантом могла бы стать оптимальной лечебной 
опцией.

Поисковый анализ дефицита PTEN 
иммуногистохимическим методом 
в исследовании III фазы CAPItello-291
На  конференции Европейского общества меди-

цинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology) в 2025 г. впервые были представлены резуль-
таты дополнительного поискового анализа рандоми-
зированного контролируемого исследования 
CAPItello-291 с оценкой эффективности терапии па-
циентов с PTEN loss ИГХ-методом [25]. В анализ вклю-
чены 70 больных с дефицитом PTEN в образцах опу-
холи по данным ИГХ-исследования: из них 34 (48,6 %) 
получали капивасертиб с фулвестрантом, 36 (51,4 %) – 
плацебо с фулвестрантом. При сравнении эффектив-
ности лечения в группе PTEN loss отмечены значимое 
увеличение медианы ВБП при использовании капи-
васертиба (9,3 мес vs 3,7 мес) и снижение риска разви-
тия рецидива (48 % случаев; ОР 0,52 (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,28–0,93) (рис. 1) [25].

Следует отметить, что при дефиците PTEN проде-
монстрирована эффективность капивасертиба неза-
висимо от  наличия мутаций сигнального пути AKT, 
выявленных методом секвенирования нового поколе-

ния (next generation sequencing, NGS): среди пациентов 
с альтерациями PIK3CA/AKT/PTEN и PTEN loss добав-
ление капивасертиба к фулвестранту привело к 3-крат-
ному увеличению медианы ВБП (9,3 мес vs 3,7 мес). 
При использовании AKT-ингибитора капивасертиба 
отмечено снижение риска прогрессирования на 57 % 
(ОР 0,43; 95 % ДИ 0,20–0,92) (рис. 2) [25].

При этом следует отметить, что у пациентов с де-
фицитом PTEN и отсутствием альтераций сигнального 
пути AKT, выявленных методом NGS, польза от добав-
ления капивасертиба к фулвестранту также оказалась 
значительной: медиана ВБП составила 16,2 мес vs  
4,2 мес, снижение риска прогрессирования – 57 %  
(ОР 0,43; 95 % ДИ 0,15–1,05) (рис. 3) [25].

Таким образом, совершенно очевидно, что новый 
АКТ-ингибитор капивасертиб демонстрирует высокую 
эффективность у больных с дефицитом белка PTEN, 
определяемым ИГХ-методом, причем независимо 
от наличия или отсутствия генетических альтераций 
сигнального пути AKT, выявленных с помощью NGS, 
что открывает новые возможности для отбора паци-
енток для таргетной терапии при гормонорезистент-
ном РМЖ [25].

Эксперты проанализировали современные воз-
можности диагностики статуса PTEN loss, имеющиеся 
сложности и пути их решения, а также отметили не-
обходимость проведения валидационного исследова-

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с дефицитом PTEN [25]. ДИ – доверительный интервал
Fig. 1. Progression-free survival (PFS) of patients with PTEN deficiency [25]. CI – confidence interval
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Placebo + fulvestrant 36 3,7 (1,9–5,6) 30
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с дефицитом PTEN и альтерациями в генах PIK3CA/AKT1/
PTEN (n = 39) [25]. ДИ – доверительный интервал
Fig. 2. Progression-free survival (PFS) of patients with PTEN deficiency and alteration in the PIK3CA/AKT1/PTEN genes (n = 39) [25]. 
CI – confidence interval
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Время после рандомизации, мес / Time after randomization, months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Капивасертиб + фулвестрант /  
Capivasertib + fulvestrant 21 18 17 12 11 9 7 6 4 2 0 0 0

Плацебо + фулвестрант / 
Placebo + fulvestrant 17 12 6 4 4 3 2 0 0 0 0 0 0

Отношение рисков 0,52 (95 % ДИ 0,28–0,93) /  
Hazard ratio 0.52 (95 % CI 0.28–0.93) 

n Медиана ВБП (95 % ДИ), мес / 
Median PFS (95 % CI), months

Число событий / 
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Капивасертиб + фулвестрант /  
Capivasertib + fulvestrant 21 9,3 (5,5–14,7) 17

Плацебо + фулвестрант / 
Placebo + fulvestrant 17 3,7 (1,7–5,8) 15

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) пациентов с дефицитом PTEN и отсутствием альтераций в генах 
PIK3CA/AKT1/PTEN (n = 32) [25]. ДИ – доверительный интервал
Fig. 3. Progression-free survival (PFS) of patients with PTEN deficiency and no alteration in the PIK3CA/AKT1/PTEN genes (n = 32) [25]. 
CI – confidence interval
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Капивасертиб + фулвестрант /  
Capivasertib + fulvestrant 13 10 9 7 7 6 5 4 3 2 1 0 0

Плацебо + фулвестрант / 
Placebo + fulvestrant 19 10 9 7 6 5 3 0 0 0 0 0 0

Отношение рисков 0,43 (95 % ДИ 0,15–1,05) /  
Hazard ratio 0.43  (95 % ДИ 0.15–1.05)  

n Медиана ВБП (95 % ДИ), мес / 
Median PFS (95 % CI), months

Число событий / 
Number of events

Капивасертиб + фулвестрант /  
Capivasertib + fulvestrant 21 16,2 (1,9–H/P) 7

Плацебо + фулвестрант / 
Placebo + fulvestrant 17 4,6 (1,8–9,0) 15
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ния ИГХ-оценки экспрессии белка PTEN при РМЖ. 
Кроме того, стала очевидной оптимальная последова-
тельность проведения исследований, направленных 
на поиск таргетных мишеней капивасертиба: на 1-м эта-
пе следует выполнять молекулярно-генетическое тести-
рование для определения альтераций PIK3CA/AKT/PTEN 
методом NGS, на 2-м – оценку PTEN-статуса ИГХ-ме-
тодом [23–26]. Именно при такой последовательности 
действий можно выявить максимальное число кандидатов 
на таргетную терапию AKT-ингибитором капивасер-
тибом в рутинной практике. При этом определение на-
личия PTEN loss ИГХ-методом в большинстве случаев 
имеет преимущество в скорости выполнения исследова-
ния по сравнению с молекулярно-генетическим тести-
рованием на наличие альтераций PIK3CA/AKT/PTEN 
методом NGS, поэтому возможна и обратная последо-
вательность тестирования в случаях, когда время по-
лучения результата является определяющим.

Таким образом, возможности лечения гормоноре-
зистентного распространенного HR+/HER2-негатив-
ного РМЖ с наличием генетических альтераций сиг-
нального пути AKT пополнились новой эффективной 
таргетной линией терапии, которая продемонстрирова-
ла высокие эффективность и безопасность. Результаты 
дополнительного поискового анализа показали большой 
терапевтический потенциал капивасертиба при дефи-
ците PTEN в опухоли, определенном ИГХ-методом, 
что открывает возможности для расширения популяции 

пациентов, для которых таргетная терапия капивасер-
тибом станет предпочтительной. Требуется стандарти-
зация ИГХ-метода оценки статуса PTEN, а также его 
валидационное исследование при РМЖ.

Рекомендации по итогам  
экспертного совета
Необходимо разработать стандарт определения 

PTEN loss ИГХ-методом при РМЖ.
Запланировано проведение валидационного ис-

следования для  выявления PTEN loss в  опухолевых 
образцах пациентов с HER2-негативным HR-положи-
тельным метастатическим РМЖ ИГХ-методом.

Запланированы включение определения PTEN loss 
ИГХ-методом в практические рекомендации Россий-
ского общества онкопатологов и проведение обучаю-
щих мероприятий по  диагностике этого нарушения 
для врачей-патологоанатомов.

Результаты исследований позволят определить про-
филь пациента, которому показано тестирование на аль-
терации сигнального пути АКТ на различных этапах 
заболевания для определения тактики дальнейшего ле-
чения. На основании сформированного профиля может 
быть скорректирована терапевтическая стратегия.

Необходимо повышать осведомленность вра-
чей-клиницистов об эффективности комбинации ка-
пивасертиба и  фулвестранта у  пациентов с  потерей 
белка PTEN loss, определенной ИГХ-методом.
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