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Примером современной эффективной

противоопухолевой стратегии является

изменение подходов к терапии РМЖ

люминального типа В. Этот молекулярный

подтип отличается тем, что сочетает ха�

рактеристики гормоночувствительности

и высокой пролиферативной активности и

представлен клетками с одновременной

экспрессией трех основных рецепторов,

определяющих прогноз заболевания: ER+,

PgR+, HER2+.

Молекулярно9генетическая
гетерогенность РМЖ

Основы учения о молекулярно�генети�

ческой гетерогенности РМЖ были заложе�

ны C.M. Perou и T. Sоrlie и обобщены в их

работе Molecular portraits of human breast

tumours, опубликованной в 2000 г. в журна�

ле Nature. Клинические онкологи впервые

узнали, что сочетание молекулярно�био�

логических характеристик злокачествен�

ной опухоли оказывает на исход заболева�

ния такое же влияние, если не большее,

чем клиническая стадия TNM. При ретро�

спективном анализе, который провел

C.M. Perou, оказалось, что вероятность

развития отдаленных метастазов при лю�

минальном типе В РМЖ была выше, чем

при люминальном типе А (ER+, PgR+,

HER2�), а общая выживаемость – значи�

тельно ниже и сопоставима с таковой в

случае HER2+ и тройного негативного ра�

ка, имеющих заведомо худший прогноз.

Сегодня классификация молекулярных

подтипов РМЖ продолжает совершенст�

воваться. Различают люминальный А, лю�

минальный В типы; HER2+ в люминаль�

ных клетках; HER2+ в базальных клетках;

базальноподобный тип без мутации BRCA

1, 2; базальноподобный тип с мутацией

BRCA 1, 2; Claudin low�тип и неклассифи�

цируемый РМЖ. Современные классифи�

кации основаны на вариациях набора мно�

гочисленных экспрессируемых генов, ко�

личество которых в изучаемой панели по�

стоянно возрастает – от 21 (OncotypeDX)

до 97 (MapQuant).

Новые генные сигнатуры РМЖ уже

предполагают наличие онкомаркеров вто�

рого уровня, не только отражающих состо�

яние мембранных рецепторов опухолевой

клетки, но и характеризующих ее ми�

тогенные внутриклеточные пути, строму,

микроокружение, а также состояние

иммунной системы. Однако если целесо�

образность изучения генной сигнатуры

в контексте индивидуальных подходов

к терапии конкретного больного еще пред�

стоит доказать в проспективных клини�

ческих исследованиях, то ключевая роль

мембранных рецепторов ER, PgR и HER2

в прогрессировании РМЖ давно опреде�

лена, что позволило считать эти белки

объектом таргетной терапии.

Роль эстрогенов и ЕР в канцерогенезе
РМЖ. Антиэстрогены

О том, что симптомы РМЖ изменяются

в зависимости от фазы менструального

цикла, было известно еще в начале XIX ст.

Несколько позже Schinzinger (1889) писал:

«Можно ускорить старение женщин, уда�

ляя яичники, что привело бы к атрофии

грудных желез, уменьшению размеров

опухоли и ее инкапсуляции в сморщенных

тканях железы».

Эпоха гормонотерапии как научного ме�

тода в лечении РМЖ началась в 1896 г., по�

сле того как шотландский врач George

Thomas Beatson в журнале Lancet опубли�

ковал статью On treatment of inoperable cas�

es of carcinoma of the mamma: suggestions for

a new method of treatment with illustrative

cases, в которой он описал три случая кли�

нической регрессии диссеминированного

РМЖ после овариэктомии. Предложен�

ный Beatson способ лечения оказался эф�

фективным у 30% женщин, страдающих

РМЖ. Сегодня можно утверждать, что все

три оперированные им женщины имели

люминальный тип опухоли, то есть

опухоли были гормоночувствительными.

Только в 1924 г., спустя 30 лет после ис�

торических операций Beatson, было уста�

новлено, что яичники вырабатывают эст�

рогены. Еще спустя почти 40 лет E. Jensen

и H. Jacobson (1962) открыли, что эстроге�

ны действуют на клетки через специфичес�

кие рецепторы, количество которых в тка�

нях�мишенях составляет 40 тыс. на клетку.

В 1966 г. E. Jensen установил, что эстрогены

действуют на раковые клетки молочной

железы через те же рецепторы.

Логичным признанием роли гормонов

в канцерогенезе различных видов рака бы�

ло присвоение двух Нобелевских премий:

C.B. Huggins за работы по эндокринно�

индуцированной регрессии рака (1966)

и E.W. Sutherland за разработки по изуче�

нию механизмов действия гормонов на

злокачественную опухоль (1971).

В эти же годы произошло событие,

переоценить значение которого в клини�

ческой онкологии невозможно. Благодаря

работам A.L. Walpole (1963) и M.J.K. Harper

(1965), которые проводили эксперименты

на крысах с посткоитальным антиэстро�

генным контрацептивом, появился пер�

вый эффективный противоопухолевый

антиэстрогенный препарат – тамоксифен.

В настоящее время этот препарат получа�

ют 1,5 млн женщин, страдающих РМЖ.

Метаанализ, проведенный в 1998 г., по�

зволил уточнить некоторые особенности

терапии тамоксифеном. В частности,

окончательно установлено, что польза от

лечения зависит не от пре� или постмено�

паузального статуса женщины, а от рецеп�

торного статуса опухолевых клеток (ER±).

Следует отметить, что для снижения

продукции эстрогенов при лечении

гормоночувствительного РМЖ, помимо

тамоксифена, изучались и другие терапев�

тические подходы.

Ингибиторы ароматазы как способ
подавления эстрогенов

Хирургическая овариэктомия (несколь�

ко позже – кастрация с помощью лучевой

терапии) приводила к стойкому снижению

продукции эстрогенов у женщин в преме�

нопаузе. Для подавления продукции эстро�

генов в постменопаузе в 1950�е гг. проводи�

ли другое хирургическое вмешательство –

адреналэктомию. Такая тактика строилась

на предположении, что в постменопаузе

синтез эстрогенов происходит в надпочеч�

никах. Несколько позже стало понятно,

что надпочечники способствуют повыше�

нию уровня эстрогенов в крови и тканях не

за счет синтеза последнего, а за счет выра�

ботки андрогенов (прекурсоров), которые

превращаются в эстрогены в перифе�

рических тканях с помощью фермента

ароматазы. С целью снижения продукции

андрогенов были предприняты попытки

медикаментозной адреналэктомии с по�

мощью больших доз кетоконазола, однако

терапевтический эффект был минималь�

ным, по�видимому, из�за субоптимального

подавления секреции андрогенов.

Лучшие клинические результаты были

получены при использовании аминоглуте�

тимида (первоначально его неудачно при�

меняли в качестве противоэпилептичес�

кого средства). Вначале эффект препарата

связывали с его токсическим действием на

надпочечники, но позже выяснилось, что

аминоглутетимид ингибирует фермент

ароматазу и тем самым препятствует аро�

матизации андрогенов. Таким образом,

аминоглутетимид оказался первым препа�

ратом – ингибитором ароматазы, сопоста�

вимым в какой�то мере с тамоксифеном по

клиническому эффекту. Из�за своей ток�

сичности препарат не нашел широкого

применения. В скором времени появились

ингибиторы ароматазы II поколения (фор�

местан, фадрозол) и, наконец, высокоэф�

фективные ингибиторы ароматазы III по�

коления (летрозол, анастрозол, экземе�

стан), которые вывели гормонотерапию

РМЖ на новый уровень.

Применение современных ингибиторов

ароматазы, безусловно, расширило воз�

можности терапии гормоночувствительно�

го РМЖ, но, как оказалось, не позволило

полностью решить проблему гормоно�

резистентности.

Проблема резистентности
гормоночувствительного РМЖ

Несмотря на определенные успехи гор�

монотерапии РМЖ, оставались нерешен�

ными некоторые вопросы: почему иногда

тамоксифен «не работает» даже при поло�

жительном гормональном рецепторном

статусе опухоли и что делать при наступле�

нии опухолевого прогрессирования во вре�

мя лечения тамоксифеном?

Действительно, клиницистам известно,

что у некоторых больных с предполагае�

мой гормоночувствительностью на фоне

терапии антиэстрогенами в течение

первых 2 лет после радикального лечения

наступает прогрессирование. У части па�

циентов развивается ранняя (в течение

8�12 мес) рефрактерность к тамоксифену

(хотя ER в опухолевых клетках сохраняют�

ся). Наконец, было доказано, что иногда

гидрокситамоксифен (активный метабо�

лит тамоксифена) повышает уровень эст�

рогенов в крови и выступает в качестве

агониста, способствуя пролиферации опу�

холевых клеток.

Не так давно было показано, что причи�

ны гормонорезистентности у больных с

ER+ и PgR+ обусловлены молекулярными

механизмами и зависят от одновременной

активации HER2 и сигнального пути EGF,

перекрестно взаимодействующего с путя�

ми ER. Оказалось, что не только экспрес�

сия и активация HER ассоциируется с гор�

монорезистентностью. Каждый из рецеп�

торов (и ER, и HER2) может определять

перекрестный механизм устойчивости как

к антиэстрогенам, так и к моноклональ�

ным анти� HER2 антителам.

Проблема первичной резистентности

к терапии тамоксифеном также затрагива�

ет вопросы фармакогеномики (индивиду�

альные различия превращения пролекар�

ства в активный метаболит, обусловлен�

ные генетической или медикаментозной

блокадой системы Р450 и ее изоформ

CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2D4), од�

нако рассмотрение этого вопроса выходит

за рамки настоящей статьи.

Тем не менее сегодня не вызывает со�

мнений, что для формирования наиболее

эффективной стратегии лечения РМЖ не�

обходимо учитывать молекулярный порт�

рет опухоли и перекрестный механизм ре�

зистентности, обусловленный взаимодей�

ствием двух активированных сигнальных

путей – ER и рецепторов EGF.

Роль лигандов и тирозинкиназных
рецепторов EGF в прогрессировании РМЖ

В 1960�х гг. во время активного изучения

гормонов и их влияния на метаболизм кле�

ток было сделано революционное откры�

тие, предопределившее развитие онколо�

гии на несколько десятилетий. S. Cohen

обнаружил принципиально новый путь

межклеточного взаимодействия и меха�

низм контроля пролиферации, открыв и

изучив новый белок – эпидермальный

фактор роста (EGF). Вскоре его ученик

G.F. Carpenter идентифицировал на мем�

бранах клеток разных органов рецептор

фактора роста (EGFR) и описал его струк�

туру (G. Carpenter, S. Cohen, 1975). В част�

ности, было установлено, что мембранные

рецепторы входят в состав так называе�

мого кинома (некоторые исследователи

называют кином человеческим органом).

Рецепторы состоят из внеклеточного,

трансмембранного и цитоплазматического

(тирозинкиназного) доменов. Сам по себе

рецептор не активен. Активация сигналь�

ных путей происходит после связывания

экстрацеллюлярного домена рецептора

с соответствующим лигандом и образова�

ния гомо�/гетеродимеров.

Позже было обнаружено, что тирозин�

киназные мембранные рецепторы EGF

представлены целым семейством (ErbB

1�4), а их роль в контроле пролиферации

в физиологических условиях, а также во

время канцерогенеза очень велика.

Установлено, что в норме одна клетка

Перспективная терапия рака молочной железы
люминального типа В: лапатиниб + ингибитор ароматазы
Современные подходы

к лечению рака молочной
железы (РМЖ)
предусматривают, с одной
стороны, необходимость
индивидуализации лечения
(с учетом прогностических
и предиктивных онкомаркеров),
а с другой – принятия
во внимание вероятности
первичной и приобретенной
химиорезистентности опухоли.
Углубление знаний в области
системной биологии, внедрение
достижений фундаментальных
наук в клиническую практику
позволило доказать
молекулярно)генетическую
гетерогенность рака и на основе
этого создать новые
противоопухолевые препараты
с уникальным механизмом
действия, уменьшив вероятность
избыточного или, наоборот,
недостаточно эффективного
лечения.
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содержит в среднем 20 тыс. подобных

рецепторов, а при раке их количество

достигает 2 млн.

После того как в 1981 г. R. Weinberg изо�

лировал онкоген нейробластомы у крысы

(NEU), а D. Slamon идентифицировал

в тканях опухоли молочной железы гомо�

лог человеческого онкогена (HER2), было

показано, что этот онкоген амплифициру�

ется и отвечает за гиперэкспрессию соот�

ветствующего рецептора в 25�33% случаев

рака РМЖ. Оказалось, что при амплифи�

кации гена ErbB2 и экспрессии HER2

заболевание характеризуется особо агрес�

сивным течением, плохим прогнозом,

резистентностью к химио� и гормоно�

терапии. Результатом исследований ErbB2

(в литературе он еще называется NEU,

NGL, HER2, TKR1, c�erb B2, HER2/neu)

было создание первого таргетного препа�

рата для лечения РМЖ – трастузумаба.

С момента создания первого гуманизи�

рованного анти�HER2 антитела трастузу�

маба (Carter, 1992) была доказана его высо�

кая эффективность как при метастатичес�

ком (Slamon, 1999), так и при раннем РМЖ

(Romond, Piccart, 2005). Однако одновре�

менно с данными об эффективности трас�

тузумаба появились сообщения о первич�

ной и приобретенной резистентности опу�

холей к этому моноклональному антителу.

Резистентность к моноклональным
анти9HER2 антителам

Механизмы резистентности злокачест�

венной клетки к моноклональным антите�

лам существенно отличаются от таковых

к цитостатикам. Сегодня эта проблема яв�

ляется одной из наиболее актуальных

в клинической онкологии и продолжает

активно изучаться.

Одним из главных объяснений первич�

ной резистентности к высокоспецифи�

ческим моноклональным антителам, бло�

кирующим только один рецептор за счет

связывания его внеклеточного домена

(например, к трастузумабу, блокирующему

экстрацеллюлярный домен рецептора

HER2), является наличие так называемого

онкогенного сдвига и феномена аутокрин�

ной петли. Это означает, что митогенные

сигналы, стимулирующие злокачествен�

ную клетку бесконечно пролиферировать

и снова вступать в клеточный цикл, по�

ступают к ней не через один, а через

множество альтернативных рецепторов

и сигнальных путей (при РМЖ это могут

быть комплексы из гомо� и гетеродимеров

всех 4 рецепторов семейства EGF, цито�

плазматический и внутриядерный ER и др.).

При таком сценарии клетка стимулируется

аутокринным путем, а блокада всего одно�

го из множества митогенных путей оказы�

вается неэффективной.

Важной причиной резистентности к моно�

клональным антителам является исход�

ный или приобретенный дефект самого

мембранного рецептора, исключающий его

конъюгацию с моноклональным антите�

лом: например, экспрессия усеченного

рецептора p95ErbB2. Подобная аномалия

рецептора в виде потери внеклеточного

домена развивается вследствие протеолиза,

действия металлопротеаз или в результате

других причин. Усеченный рецептор выяв�

ляется почти в 30% случаев HER2+ РМЖ,

он обладает повышенной киназной актив�

ностью и усиленным трансформирующим

потенциалом, коррелирует с увеличени�

ем количества метастатических лимфоуз�

лов и уменьшением общей выживаемости.

Кроме того, наличие p95ErbB2 ассоциирует�

ся со сниженным ответом на гормоно� и

химиотерапию (Saez et al., 2006). Отсутст�

вие внеклеточного домена исключает воз�

можность связывания рецептора с моно�

клональным антителом и блокирования

соответствующего сигнального пути, при

этом фосфорилирование и активация ци�

топлазматического домена рецептора со�

храняются (по типу короткого замыкания).

Описана еще одна аномалия мембранно�

го рецептора EGF, которая предопределяет

резистентность к терапии моноклональны�

ми антителами. Эта аномалия обусловлена

интернализацией рецептора (J.C. Sok et al.,

2006). По не совсем изученным причинам

происходит внутриядерная транслокация

мембранного рецептора, и последний

в активированном состоянии покидает

поверхность клетки, мигрирует в ядро и

в результате становится недоступным для

связывания с моноклональным антителом.

На конгрессе ESMO�2010 в г. Милане

было доложено еще об одном механизме

резистентности к терапии монокло�

нальными антителами. Этот механизм не

связан со структурой и функцией мем�

бранного рецептора, а обусловлен внутри�

клеточными молекулярными событиями

и мутациями некоторых генов, кодиру�

ющих белки соответствующих сигнальных

путей. Обычно активация внутриклеточ�

ных путей PI3K�AKT�PTEN (выживание и

подвижность клетки) и Ras�Raf�MEK�

MAPK (пролиферация) наступает после

гетеро�/гомодимеризации мембранного

рецептора, то есть является лигандзависи�

мой. Однако в результате мутации гена

PIK3CA активация сигнального пути

PI3K�AKT�PTEN происходит независимо

от связывания рецептора с лигандом, его

димеризации и фосфорилирования. Уста�

новлено, что мутация гена PIK3CA встре�

чается в 35% случаях ER+ РМЖ, 25% –

HER2+, всего лишь у 8% больных базаль�

ным/тройным негативным раком и не

встречается при типе Claudin low.

Показано, что активация внутриклеточ�

ного сигнального пути в результате мута�

ции гена PIK3CA предопределяет резис�

тентность опухоли к моноклональному ан�

тителу трастузумабу, но не к малой молеку�

ле лапатинибу.

Осознание роли блокады сигнальных

путей рецепторов EGF в предотвращении

прогрессирования РМЖ и большие труд�

ности в достижении этих целей из�за

наличия первичной или приобретенной

резистентности злокачественной клетки

к моноклональным антителам привели

к появлению новых терапевтических кон�

цепций.

Так, при одновременной экспрессии ER

и HER2 (РМЖ люминального типа B) об�

надеживающие результаты были получены

при сочетанном использовании ингиби�

тора киназ лапатиниба, одновременно ин�

гибирующего два рецептора EGF (ErbB1 и

HER2), и ингибитора ароматазы, блокиру�

ющего путь эстрогена.

Малая молекула лапатиниб (Тайверб)
Препарат таргетной терапии лапатиниб

относится к классу малых молекул, и его

механизм действия отличается от такового

моноклональных антител. Принципиаль�

ным отличием лапатиниба считается то,

что он направлен не на экстрацеллюляр�

ный, а на внутриклеточный (киназный)

домен рецептора, при этом непосредствен�

но подавляет фосфорилирование тирозин�

киназы и передачу сигнала внутрь к ядру.

Лапатиниб является двойным блокатором,

поскольку ингибирует активацию двух

рецепторов – ErbB1 и HER2. Особый

механизм действия препарата позволяет

ему проявлять активность при опухолях

с экспрессией усеченного рецептора

p95ErbB2, лишенного внеклеточного доме�

на рецептора, и характеризующихся осо�

бенно агрессивным течением.

На конгрессе ASCO�2007 было объявле�

но, что улучшение результатов лечения ме�

тастатического РМЖ за счет использования

лапатиниба стало наиболее важным дости�

жением мировой онкологии в 2006�2007 гг.

Комбинация лапатиниба и летрозола:
клиническое исследование EGF30008

Очередное достижение в лечении мета�

статического РМЖ снова было связано

с использованием лапатиниба и касалось

люминального типа В опухоли. Как извест�

но, этот молекулярный подтип характери�

зуется экспрессией всех трех основных

рецепторов – ER+, PgR+, HER2+ – и по�

этому обладает высокой пролиферативной

активностью. Такая биологическая особен�

ность объясняет механизмы полирезистен�

тности этого молекулярного подтипа

РМЖ. Так, наличие ER+ и PgR+ делает

опухоль рефрактерной к химиотерапии ци�

тостатиками и нечувствительной к моно�

клональным анти�HER2 антителам. При�

сутствие HER2+ вызывает резистентность

к гормонотерапии тамоксифеном.

При такой полирезистентности, об�

условленной перекрестным взаимодей�

ствием различных сигнальных путей,

представляется оправданным использова�

ние тактики комбинированной терапии,

что и было с успехом доказано в клиничес�

ком исследовании III фазы EGF30008

(исследование проводилось в 212 исследо�

вательских центрах на 5 континентах).

Данное многоцентровое исследование

включало 1286 женщин с РМЖ IIIb, IIIc и

IV стадии с ER+ и различным статусом по

HER2 (у 219 был HER2+), находящихся

в постменопаузальном периоде. После ран�

домизации одна группа в качестве первой

линии терапии получала летрозол 2,5 мг

ежедневно + плацебо, вторая – летрозол

2,5 мг ежедневно + лапатиниб 1500 мг еже�

дневно.

Комбинация лапатиниб + летрозол про�

демонстрировала снижение относительно�

го риска прогрессирования РМЖ на 29% и

увеличение медианы выживаемости без

прогрессирования с 3,0 до 8,2 мес у больных

с ER+ и HER2+. Терапия этой комбинаци�

ей была прогнозируемой в отношении

развития побочных эффектов (без неожи�

данных проявлений токсичности). Резуль�

таты исследования были опубликованы

в Journal of Clinical Oncology в ноябре

2009 г. (S. Johnston et al., 2009).

Как было отмечено несколько позже

в журнале New England Journal of Medicine,

комбинация лапатиниб + летрозол является

альтернативой моноклональным антителам

и химиотерапии без потери эффективнос�

ти, с предсказуемым и контролируемым

профилем безопасности.

Перспективы анти9HER2 терапии
в лечении РМЖ

Стратегия подавления рецепторов EGF

для контроля РМЖ считается наиболее

перспективной в клинической онкологии.

Постепенно вектор анти�HER2 терапии

смещается от паллиативных режимов при

диссеминированных формах к адъювант�

ным (исследование Hera) и даже неоадъю�

вантным режимам у больных ранним, пер�

вично операбельным РМЖ (исследование

NeoALTTO).

Тактика вертикального и горизонталь�

ного комплексного ингибирования HER2,

включая двойную (трастузумаб + лапати�

миб, трастузумаб + пертузумаб) и тройную

терапию (трастузумаб + пертузумаб +

лапатимиб). Такая тактика предполагает

сочетание моноклональных антител, бло�

кирующих внеклеточные домены рецепто�

ров (трастузумаб) или ингибирующих

димеризацию HER2 (пертузумаб), с обра�

тимым ингибитором тирозинкиназы двух

рецепторов – EGFR и HER2 (лапатимиб).

В настоящее время активно изучается

относительно новое направление в тера�

пии рака – внутриклеточное ингибирова�

ние сигнальных путей (например, необра�

тимый ингибитор тирозинкиназы трех

рецепторов – EGFR, HER2 и HER4; инги�

биторы mTOR; ингибиторы HSP и др.).

Несомненным успехом терапии такого

сложного молекулярного подтипа РМЖ,

как люминальный тип В, следует признать

комбинацию ингибитора ароматазы и ма�

лой молекулы лапатиниба. Эта комбина�

ция продемонстрировала высокую эффек�

тивность в рандомизированном контроли�

рованном исследования EGF30008.
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