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С середины прошлого века рак молочной железы принято считать высоко гетеро-
генной группой опухолей. Гетерогенность основана на различном клиническом тече-
нии заболевания, а также на принципиально различной чувствительности к существу-
ющим терапевтическим подходам. В основе клинических решений о выборе тактики 
лечения на настоящий момент лежит сочетание клинических и патоморфологических 
прогностических и предиктивных маркеров. Наибольшую роль среди морфологиче-
ских предиктивных маркеров играют рецепторы эстрогенов, прогестерона и  эпидер-
мального фактора роста HER2-neu. При этом клиническая группа, характеризующаяся 
проявлением всех трех маркеров, характеризуется относительно неблагоприятным 
прогнозом и невысокой чувствительностью к существующим лекарственным мето-
дам. Авторам представляется интересным суммировать имеющиеся данные о клини-
ческих особенностях данного типа опухолей молочной железы.

Ключевые слова: рак, молочная железа, лекарственная терапия, рецепторы, 
эстрогены, HER2.

Clinical characteristics of breast cancer with steroid 
receptors expression and HER2 amplification
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A.A. Bogdanov, I.E. Eliseev, A.O. Ivantsov, N.A. Knyasev, 
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Since the middle of the previous century the heterogeneity of breast cancer became 
absolutely evident. This assumption was historically based on differences in clinical behavior 
and sensitivity to therapy. Treatment approach nowadays is based primarily on clinical and 
morphological prognostic and predictive markers. Among morphologically derived markers 
the most important are estrogen and progesterone receptors and HER2. Interestingly that 
tumors with expression of estrogen receptors and/or progesterone receptors that showed 
also hyperexpression or amplification of HER2 have very poor outcome and low sensitivity 
to all therapeutic approaches. Therefore we want to summarize the existing clinical 
information that is relevant to this topic.
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Введение
С середины ХХ века известно, что рак молочной 

железы (РМЖ) - одна из наиболее распространен-
ных среди солидных опухолей, является гетероген-
ным заболеванием. Оставаясь в течение длитель-
ного времени первой в структуре заболеваемости и 
второй в структуре смертности от злокачественных 
опухолей у женщин, РМЖ может иметь разное кли-
ническое течение - от индолентного (относитель-
но доброкачественного) до высокоагрессивного и 
по-разному отвечать на существующие подходы к 
лечению [1,58]. 

Впервые доказательства правильности предпо-
ложения о связи эстрогенов и опухолей молочной 
железы были опубликованы в журнале The Lancet 
более 100 лет назад. До 60-х годов ХХ столетия 
идентификация больных РМЖ с наибольшим шан-
сом ответа на эндокринотерапию или гормоночув-

ствительностью основывалась на таких клинических 
признаках, как индолентное течение заболевания, 
длительный безрецидивный период, изолирован-
ное поражение костей и мягких тканей. Первым 
маркером, позволившим выделить среди опухолей 
молочной железы отдельно стоящую группу с от-
носительно индолентным течением, был рецептор 
эстрогенов. Идентификация данной группы пациен-
тов имела значение не только в связи с относительно 
благоприятным течением болезни, но и из-за выра-
женной чувствительности к препаратам, блокирую-
щим действие эстрогенов на опухоль. 

Современная эра использования эндокринных 
препаратов в лечении опухолей молочной железы 
началась с выявления и описания Jensen и соавт. 
протеина, который впоследствии оказался рецепто-
ром эстрогенов, а также создания McGuire и соавт. 
биохимического набора для количественного опре-
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деления протеинов, связывающих эстрадиол, в по-
следствии известных как рецепторы эстрогенов на 
основе покрытого декстраном угля [29,18]. При этом 
McGuire et al. (1994) была показана корреляция эф-
фективности гормонотерапии и уровня экспрессии 
рецепторов стероидных гормонов. 

До 70-х годов ХХ века с целью гормонотерапии 
больных РМЖ использовались аблативные методы 
(овариэктомия, адреналэктомия, гипофизэктомия) 
и синтетические гормоны (андрогены, прогестины, 
эстрогены). Первым истинным антиэстрогеном, по-
казавшим свою активность при опухолях молочной 
железы, был разработанный для пероральной кон-
трацепции препарат – тамоксифен [42]. Клиниче-
ское исследование по использованию тамоксифена 
у больных РМЖ с положительной экспрессией РЭ 
было опубликовано в 1996 году [57]. Вскоре в не-
скольких клинических исследованиях для больных 
РМЖ была показана прямая связь между клини-
ческой эффективностью тамоксифена и наличием 
клеточной экспрессии рецепторов эстрогенов (РЭ) 
и/или рецепторов прогестерона (РП) [66]. Позже 
была установлена также высокая активность пре-
парата при использовании в адьювантном режиме 
у больных с признаками гормоночувствительности 
опухоли  (ЭР+ПР+).

Изначально существовало несколько методов 
определения гормоночувствительности опухоли 
[18]. Одним из ранних был метод LBA (ligand binding 
assay), основанный на прямом определении уровня 
РЭ в тканях при помощи радиоактивного изотопа. 
Однако, вскоре он был заменен более точным и ме-
нее трудоемким иммуногистохимическим опреде-
лением рецепторного статуса [26].

Параллельно с активным изучением роли сте-
роидных половых гормонов в патогенезе опухолей 
молочной железы, к 90-м годам был идентифици-
рован и другой потенциальный прогностический 
маркер - HER-2/neu. Данный трансмембранный 
гликопротеин, являясь одним из членов семейства 
рецепторов эпидермального фактора роста, акти-
вирует целый каскад внутриклеточных сигнальных 
путей, участвующих в активации пролиферации, 
деления, а также выживания опухолевых клеток 
[16]. Многочисленные последующие исследования 
показали, что амплификация и/или гиперэкспрес-
сия HER-2/neu встречается в 10-40% случаев опухо-
лей молочной железы и связана с агрессивностью 
течения, частотой поражения регионарных лимфа-
тических узлов, низкими показателями безреци-
дивной выживаемости [2,11,44,48,49]. 

В 2000 году биологическая гетерогенность 
впервые получила молекулярно-генетическое обо-
снование путем анализа транскрипционной актив-
ности в опухолевой ткани и определения различий 
в экспрессионном профиле опухолевых клеток [46]. 
Существование нескольких подтипов РМЖ, уста-
новленных в рамках этой работы, было подтверж-
дено результатами многочисленных работ, прове-
денных позднее [15,60].

Несмотря на крайнюю сложность технологий, 
использованных для этого вида анализа, принципи-

альное разделение опухолей соответствовало клас-
сификации на основании основных клинико-био-
логических особенностей, выявленных и активно 
использованных для определения тактики лечения 
значительно раньше [8,55]. Так, основные подтипы 
определялись на основании присутствия экспрес-
сии рецепторов эстрогенов (РЭ+): люминальные и 
нелюминальные подтипы, а также на основании на-
личия активации сигнального каскада HER2: HER2-
enriched. Кроме того, в отдельную группу выделя-
лись опухоли, не экспрессирующие ни рецепторы 
эстрогенов, ни HER2 - базальный подтип.

Несмотря на большое число исследований, по-
священных изучению профиля экспрессии опухо-
лей и определению их связи с клиническими и био-
логическими особенностями течения заболевания, 
опухоли, характеризующиеся одновременной по-
вышенной экспрессией стероидных гормонов (ре-
цепторов эстрогенов и рецепторов прогестерона), а 
также гиперэкспрессией/амплификацией HER2, до 
настоящего времени остаются практически за рам-
ками активного изучения [3,42]. 

Накопление данных о распространенности и 
прогностических особенностях опухолей в зависи-
мости от наличия описанных выше маркеров при-
вело к интересному выводу о негативной прогно-
стической значимости одновременной экспрессии 
РЭ/РП и гиперэкспрессии/амплификации HER2 от-
носительно опухолей без гиперэкспрессии/ампли-
фикации HER2 [43]. Так, в одном из самых крупных 
исследований, включившем более 4000 образцов, 
5-ти и 10-ти летняя выживаемость больных с экс-
прессией всех трех рецепторов составила 75 и 60% 
соответственно [14]. Для сравнения аналогичные 
показатели для РЭ положительных опухолей соста-
вили 91% и 79%, а для негативного по всем трем 
показателям - 73% и 67% соответственно. То есть, 
больные как трипл-негативным, так и трипл-пози-
тивным РМЖ характеризуются плохим прогнозом.

В другом исследовании, включившем более 
10000 пациентов, выживаемость больных с экс-
прессией всех трех маркеров была хуже, чем в груп-
пе с экспрессией РЭ/РП, независимо от использо-
вания адьювантной эндокрино- или химиотерапии 
[8]. И наконец, в третьей работе, несколько мень-
шей по объему включенных образцов, 5-ти и 10-ти 
летняя безрецидивная выживаемость больных при 
экспрессии РЭ/РП и HER2 была достоверно ниже, 
чем в группе без экспресии HER2 (89% и 78% про-
тив 98% и 92% соответственно) [13].

Все сказанное выше позволяет предположить 
наличие отдельной с прогностической точки зрения 
группы опухолей, характеризующейся экспрессией 
РЭ/РП и гиперэкспрессией/амплификацией HER2, 
которые отливаются по своим биологическим свой-
ствам и течению от пациентов с экспрессией одного 
из указанных маркеров. Авторам представляется 
интересным проанализировать данные о чувстви-
тельности данной группы больных к существующим 
методам лекарственной терапии. 

В крупных работах по изучению эндокриноте-
рапии было показано, что около 1/3 всех больных 
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метастатическим раком молочной железы отвечают 
на терапию, при этом, например, на фоне приема 
тамоксифена длительность эффекта достигает 12-18 
месяцев. Кроме того, еще у 20% больных достигает-
ся стабилизация болезни длительностью более 6-ти 
месяцев [45]. Внутригрупповой анализ показал, что 
наилучший ответ достигается у больных с экспрес-
сией и РЭ и РП. Опухоли, положительные по экс-
прессии РЭ и отрицательные по РП, также отвечают, 
но с меньшей частотой и выраженностью эффекта. 
Негативные по экспрессии РЭ и РП опухоли практи-
чески не отвечают на эндокринотерапию  [50].

Как уже отмечалось выше, другим значимым 
открытием, сделанным в конце прошлого века в об-
ласти изучения рака молочной железы, явилось вы-
явление экспрессии HER-2 на опухолевых клетках. 
Так, было показано, что одновременная экспрессия 
РЭ/РП и гиперэкспрессия/амплификация HER2 на-
блюдается в 8% - 12% опухолей молочной железы 
[12].

Первоначальные единичные наблюдения ис-
следователей о более низкой эффективности гор-
мональной терапии при опухолях позитивных и 
по экспрессии РЭ, и по HER-2 были впоследствии 
подтверждены в экспериментах на клеточных лини-
ях, показавших появление резистентности к тамок-
сифену при трансфекции в РЭ+ клетки гена HER-2 
[5,47]. Ретроспективный анализ опухолевого мате-
риала, полученного у больных, получавших лече-
ние в рамках ранних исследований тамоксифена, 
показал, что эффективность антиэстрогенной тера-
пии у больных с экспрессией HER2 ниже, как с точки 
зрения частоты объективных ответов, так и с точки 
зрения времени до прогрессирования опухоли [32]. 
Так, в одном из исследований, в рамках которого 
241 больная получала тамоксифен, была проведена 
ретроспективная оценка статуса HER2 иммуногисто-
химическим методом. В результате было показано, 
что время до прогрессирования в группе опухолей 
с гиперэкспрессией HER2 (n=170) на фоне терапии 
тамоксифеном было значимо ниже, чем в группе 
HER2 негативных опухолей (ВДП; 5,5 мес. против 
11,2 мес.; P <0,001)[27]. Сходные результаты были 
получены и в проведенных позднее исследованиях 
[6,25,27,37,47,57,67].

Ингибиторы ароматазы являются другой груп-
пой препаратов, показавших свою эффективность 
при РЭ+ опухолях молочной железы [31]. В связи 
с тем, что механизм действия этих лекарственных 
средств принципиально отличен от антиэстроге-
нов и, в частности, тамоксифена в первую очередь 
за счет того, что влияет на общее снижение уровня 
гормонов в крови, а не на их взаимодействие с ре-
цепторами, логично было предположить более вы-
сокую эффективность последних при HER2 положи-
тельных эндокриночувствительных опухолях [31]. 
Тем не менее, последующий анализ проведенных 
исследований показал, что, несмотря на наличие 
тенденции к более высокой эффективности инги-
биторов ароматазы относительно тамоксифена в 
описываемой группе, во-первых, разница не дости-
гает статистической значимости, а во-вторых, ВДП у 

HER2 положительных больных, равно как и частота 
объективных ответов (ЧОО) значительно ниже, чем 
HER2 негативной группы [19,21,36,37]. В качестве 
примера можно привести результаты исследова-
ния, в котором было показано преимущество летро-
зола перед тамоксифеном в первой линии лечения 
у РЭ+ больных в отношении ВДП и ЧОО (9,4 мес. 
против 6,0 мес.; P <0,0001 и 32% против 21%; P = 
0,0002 соответственно). Примечательны результа-
ты внутригруппового анализа, которые показали, 
что в группе с гиперэкспрессией HER2 не было раз-
личий между летрозолом и тамоксифеном с точки 
зрения ЧОО и клинического эффекта (17% против 
13%; Р = 0,45 и 33% против 26%; Р=0,31 соответ-
ственно), однако была значимая тенденция к увели-
чению ВДП в группе, получавшей летрозол (6,1 ме-
сяц против 3,3 месяцев; Р = 0,0596) [37]. Довольно 
низкое ВДП в группе HER2 положительных опухо-
лей особенно контрастирует с аналогичным показа-
телем для опухолей без экспресcии HER2 (12,2 меся-
ца для летрозола и 8,5 месяцев для тамоксифена), 
полученными в рамках этого исследования.

Другим наблюдением, связывающим экспрес-
сию HER2 и эндокринотерапию, является усиление 
регуляции HER2 и, как следствие этого - увеличение 
активности сигнального каскада HER2 при возник-
новении приобретенной резистентности к эндокри-
нотерапии [34]. Данный феномен был показан для 
предклинической модели эндокриночувствитель-
ного рака молочной железы [21,25]. Кроме того, 
повышение экспрессии HER2 было выявлено при 
переходе от чувствительности к резистентности на 
фоне терапии летрозолом [38].

Целесообразность применения антиHER2 тера-
пии у больных с гиперэкспрессией HER2 в настоя-
щее время не вызывает сомнения [65]. Так, тра-
стузумаб в комбинации с химиотерапией является 
стандартным методом терапии больных с HER2 по-
ложительными опухолями [59,64]. Однако, в пред-
клинических исследованиях получены данные о 
возможном синергитическом действии антиHER2 и 
эндокринотерапии у больных с экспрессией РЭ, РП 
и гиперэкспрессией HER2. В связи с этим отдельно-
го внимания заслуживает рассмотрение имеющих-
ся данных о возможности лечения таких пациентов 
без использования цитостатической терапии.

На настоящий момент имеются данные двух 
проспективных исследований. Первая работа яв-
ляется исследованием второй фазы, в которой 33 
постменопаузальные женщины с подтвержденным 
положительным статусом РЭ/РП и HER2 получали 
в качестве первой линии лечения летрозол и тра-
стузумаб [39]. Большинство больных, включенных 
в исследование (55%), ранее уже получали адью-
вантную терапию и тамоксифен, а у 48% рецидив 
заболевания был выявлен на фоне адьювантной те-
рапии тамоксифеном. ЧОО при исследуемой ком-
бинации составила 26%, а ВДП - 5,8 месяцев. Не-
смотря на удовлетворительную переносимость этой 
комбинации, отсутствие в исследовании группы 
контроля не позволяет однозначно интерпретиро-
вать полученные данные.
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Другой работой со сходной целью было муль-
тицентровое исследование II/III фазы (TrAstuzumab 
in Dual HER2 ER  Positive Metastatic breast cancer 
[TAnDEM trial]) [32]. В исследовании приняли уча-
стие 208 больных, все женщины не получали ранее 
системного лечения по поводу диссеминированно-
го рака, имели постменопаузальный статус, а опу-
холи экспрессировали РЭ и/или РП, а также HER2. 
Больные рандомизировались в группу трастузумаб 
+ анастрозол (n=103) и монотерапию анастрозолом 
(n=104). Основной целью работы было сравнение 
ВДП между группами. Медиана ВДП опухоли соста-
вила 4,8 месяцев для комбинированного режима 
против 2,4 месяцев для монотерапии (Р = 0,0016). 
ЧОО была значительно выше в группе с трастузу-
мабом и составила 20,3% против 6,8% (Р = 0,018), 
равно как и частота клинического ответа (42,7% 
против 27,9%; Р = 0,026). При этом в первой группе 
была выявлена тенденция к увеличению общей вы-
живаемости (28,5 месяцев против 23,9 месяцев;  Р 
= 0,325), которая сохранялась несмотря на то, что 
70% женщин из группы монотерапии впоследствии 
получали трастузумаб.

На основании представленных исследований 
можно однозначно говорить о преимуществе в 
улучшении ВДП и ЧОО, а также тенденции к увели-
чению ОВ при использовании комбинированного 
блокирования РЭ и HER2 относительно монотера-
пии ингибиторами ароматазы. Тем не менее, низ-
кая медиана ВДП и невысокая ЧОО относительно 
результатов комбинации антиHER2 и цитостатиче-
ской терапии, показанная в исследованиях на ана-
логичной популяции больных, не позволяет го-
ворить об оптимальности этого подхода для всех 
больных с экспрессией рецепторов стероидных 
гормонов и HER2. Кроме того, в настоящее время 
остается открытым вопрос о том, будет ли комби-
нация анастрозола или другого ИА с тирозинкина-
зным ингибитором, например лапатинибом, более 
эффективной относительно трастузумаба. В насто-
ящее время этот вопрос изучается в исследовании 
3-й фазы летрозола против летрозола и лапатиниба 
(EGF30008).

Несмотря на все сказанное выше, крайне инте-
ресным представляется противоположный взгляд 
на проблему чувствительности к эндокринотера-
пии среди HER2+ РЭ+ опухолей молочной железы, 
представленный R. Nahta и Ruth M. O’Regan [42]. 
Так, если рассмотреть результаты исследования 
TANDEM, часть больных однозначно выигрывает 
от монотерапии ИА, а у 20% пациентов в группе 
монотерапии не было прогрессирования в течение 
1 года. Кроме того, больше чем 1/3 больных с РЭ+ 
HER2+ метастатическим раком молочной железы 
были живы в течение 3-х лет после включения в ис-
следование TANDEM, несмотря на то, что не получа-
ли трастузумаб [32]. Неожиданно, что у части боль-
ных HER2-позитивным раком молочной железы, 
характеризующимся низкой или промежуточной 
градацией и отсутствием висцеральных метастазов, 
время до прогрессирования опухоли на фоне моно-
терапии ИА может достигнуть 15 месяцев [17].

К сожалению, однозначно говорить, может ли 
быть увеличена относительно невысокая ЧОО и 
ВДП на фоне комбинирования трастузумаба и ИА 
при использовании монотерапии ингибиторами 
HER2 или их комбинацией с цитостатическими пре-
паратами. На настоящий момент нет проспективных 
исследований, сравнивших монотерапию трастуз-
умабом с комбинированными режимами с ИА или 
цитостатиками. Тем не менее, можно однозначно 
сказать, что монотерапия трастузумабом позволит 
достичь относительно высокой частоты объектив-
ных ответов и длительности ВДП. Так, в одном из 
первых крупных исследований монотерапии трасту-
зумабом 114 женщин, не получавших ранее лечения 
по поводу метастатического рака молочной железы, 
были рандомизированы в 2 группы с различными 
дозами трастузумаба. При внутригрупповом анали-
зе в группе с амплификацией HER2, по данным FISH 
ЧОО, достигла 34%, а время до прогрессирования 
- 4,9 месяцев, что косвенно соответствует результа-
там исследования TAnDEM [28,64]. 

Наряду с этим, имеющиеся данные говорят о зна-
чительном улучшении общей выживаемости боль-
ных HER2+ РМЖ при комбинировании трастузумаба 
и цитостатической терапии относительно химиоте-
рапии, независимо от статуса РЭ/РП [59]. В одном 
из ранних крупных рандомизированных исследова-
ни 469 больных HER+ РМЖ, не получавших ранее 
системного лечения, в качестве 1-й линии терапии 
рандомизировались в группу цитостатической тера-
пии (доксорубицин 60 мг/м2 или эпирубицин 75 мг/
м2 и циклофосфамид 600 мг/м2 или паклитаксел 175 
мг/м2) с трастузумабом и без него. Первичная цель 
исследования была достигнута - ВДП было статисти-
чески значимо выше в группе с моноклональным ан-
тителом (7,4 месяца против 4,6 месяцев; Р <0,001). 
Кроме того, в экспериментальной группе были выше 
ЧОО (50% против 32%; Р <0,001), а также увеличе-
ние общей выживаемости (25,1 месяц против 20,3 
месяцев; Р = 0,046). В исследовании со сходным 
дизайном 186 больных были рандомизированы в 
группу монотерапии доцетакселом 100 мг/м2 и доце-
таксела и трастузумаба [40]. Результаты всех внутри-
групповых анализов, в том числе и с учетом статуса 
РЭ и РП, показали увеличение ЧОО (61% vs 34%; P = 
0,0002), ВДП (11,7 месяцев vs 6,1 месяца; P = 0,0001) 
и ОВ (31,2 месяца vs 22,7 месяца; P = 0,0325) комби-
нированного режима [9,52].

Тем не менее, даже на фоне проведения химио-
терапии в комбинации с антиHER2 препаратом, под-
группа больных с экспрессией РЭ и HER отличается 
от остальных HER2 положительных опухолей [42]. 
При этом по-видимому клинически выявляемые 
отличия основаны на сохраняющейся активности 
сигнального каскада РЭ. Так, в нескольких иссле-
дованиях, оценивавших роль препаратов, направ-
ленных на блокирование HER2, в монорежиме или 
комбинации с цитостатическими средствами в нео-
адьювантном режиме была выявлена более низкая 
частота полных патоморфологических регрессов 
среди опухолей с экспрессией РЭ [4,22,24,51,54,63]. 
Частота полных патоморфологических регрессов 
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различалась между исследованиями и зависела от 
использованного таргетного препарата, а также от 
вида цитостатической схемы в комбинации с ним.  
Так, частота полных патоморфологических регрес-
сов колебалась от 6% для таргетной терапии трасту-
зумаб + пертузумаб в исследовании Neosphere до 
50% для комбинации трастузумаба, пертузумаба 
с доцетакселом и карбоплатином в исследовании 
TRYPHAENA. Тем не менее, во всех исследованиях 
числовые значения частоты полных патоморфоло-
гических регрессов в группе РЭ позитивных опухо-
лей были ниже таковых для остальных пациентов 
[42]. Прогностическое значение полного патомор-
фологического регресса было изначально показа-
но в нескольких работах без разделения опухолей 
молочной железы на подтипы. Кроме того, в рамках 
этих работ было поставлено под сомнение прогно-
стическое значение полного патоморфологического 
регресса для опухолей с экспрессией РЭ [62]. Несмо-
тря на более низкую частоту полных патомофро-
логических регрессов для РЭ + опухолей, при ис-
пользовании комбинации антиHER2 препаратов и 
цитостатиков она составляет, по разным данным, от 
16% до 71%, что указывает на то, что только часть из 
пациентов в этой группе не отвечает на лечение, что 
косвенно говорит о ее гетерогенности. Таким обра-
зом, выделение различных подтипов, чувствитель-
ных к различным видам терапии, представляется 
крайне значимым с точки зрения улучшения резуль-
татов лечения РЭ+HER2+ пациентов.

Таким образом, можно однозначно говорить, 
что несмотря на некоторое увеличение токсично-
сти при дополнении цитостатической терапии ан-
тиHER2 препаратами, результаты лечения, а именно 
ЧОО от 38% до 61% и ВДП от 6,9 до 10,7 месяцев, 
в значительной степени превосходят аналогичные 
показатели, полученные при использовании ИА и 
антиHER2 препаратов.

Интересно, что недавно среди HER2+ опухолей 
была выделена подгруппа, высокочувствительная к 
эндокринотерапии [23,33]. Принимая во внимание 
то, что уровень РЭ обратно коррелирует с чувстви-
тельностью к цитостатической терапии и находится 
в прямой связи с ответом на эндокринотерапию, 
можно предположить, что уровень экспрессии РЭ 
будет играть аналогичную роль и на фоне гиперэкс-
прессии HER2 [10,20,35]. Это теоретическое пред-
положение подтверждается данными об обратной 
корреляции между частотой полных патоморфо-
логических регрессов и уровнем экспрессии РЭ на 
фоне терапии с включением трастузумаба [7]. Так, 
Bhargava с соавторами разделили всех больных 
HER2+ РМЖ, получавших предоперационную тера-
пию с включением трастузумаба на основе уровня 
экспрессии РЭ и РП, что привело к значительным 
различиям в ЧППР между опухолями, мало экс-
прессирующими РЭ/РП и опухолями с выраженной 
экспрессией последних. Сходные результаты были 
показаны и для метастатического РМЖ, где число 
опухолей с ЧОО было выше в группе с низкой экс-
прессией относительно группы с высокой экспрес-
сией РЭ.

Все вышесказанное позволяет однозначно гово-
рить об отсутствии стандартизированного подхода 
к группе пациентов с экспрессией РЭ и гиперэкс-
прессией/амплификацией HER2. Следствия этого 
можно найти, например, при рассмотрении вопро-
са о существующих стандартах адьювантной тера-
пии описанной группы пациентов. Так, согласно 
рекомендациям ESMO, целесообразность исполь-
зования эндокринотерапии в адьювантном режи-
ме определяется на основании наличия следующих 
факторов: высокий уровень экспрессии РЭ и РП, 
низкий уровень злокачественности опухоли (Grade 
I), низкий уровень пролиферативной активности 
опухоли, относительно небольшие размеры опухо-
ли, а также (что представляет особое значение в кон-
тексте описываемой группы пациентов) - отсутствие 
экспрессии HER2 [56]. При этом наличие гиперэкс-
прессии или амплификации гена HER2 определя-
ет целесообразность использования адьювантной 
химиотерапии при наличии метастазов в регио-
нарных л/узлах или размерах первичной опухоли 
более 0,6 см. Принимая во внимание высказанное 
выше предположение о наличие неоднородности 
трипл-позитивной РМЖ и существовании отдель-
ных опухолей с выраженной чувствительностью к 
эндокринотерпии, можно предположить, что про-
ведение химиотерапии для них является излишним 
(“перелечивание”).

Кроме того, доступные на настоящий момент 
предклинические и клинические данные говорят о 
наличии сложного перекрестного взаимодействия 
между сигнальными каскадами РЭ и HER2 в опухо-
лях, позитивных по обоим маркерам [30,42]. Так, 
активация сигнального каскада HER2 приводит к 
снижению активности РЭ за счет влияния на лока-
лизацию FOXO3A через активацию PI3K и увели-
чение активности NFkB через MAPK, что приводит 
к невысокой эффективности эндокринотерапии в 
группе позитивных опухолей [53,61]. При этом при 
инактивации HER2 происходит компенсаторная ре-
активация сигнального каскада РЭ, что может отча-
сти определять резистентность к анти-HER2 терапии 
[41]. Тем не менее, логичное предположение о целе-
сообразности лечения таких пациентов при помощи 
одновременного использования эндокринотерапии 
и анти-HER2 препаратов не нашло подтверждения 
в проведенных клинических исследованиях [42]. 
На этом фоне значительно более низкая частота 
полных патоморфологических регрессов на фоне 
терапии цитостатиками в комбинации с анти-HER2 
препаратами в группе РЭ+ HER2+ опухолей относи-
тельно РЭ негативных HER2-положительных опухо-
лей говорит о наличии механизмов резистентности 
не только к таргетным препаратам (эндокринотера-
пия, анти-HER2 терапия), но и к стандартным цито-
статическим средствам [10].

Заключение
Таким образом, можно предположить, что опи-

санная группа опухолей молочной железы явля-
ется принципиально гетерогенной с точки зрения 
чувствительности к эндокрино- и цитостатической 
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терапии. Больные с быстропрогрессирующими опу-
холями, течение которых сопровождается пораже-
нием внутренних органов, по-видимому, должны 
получать цитотоксическую терапию в комбинации 
с антиHER2 препаратами. При этом низкозлокаче-
ственные опухоли с высоким уровнем экспрессии 
РЭ могут быть более чувствительны к комбинации 
эндокринотерапии и антиHER2 препаратов.

Сказанное выше предполагает большое значе-
ние дополнительного изучения молекулярно-ге-
нетических особенностей, которые, возможно, по-
зволят более четко определять чувствительность к 
различным видам терапии. 

Исследование выполнено при поддержке Ми-
нистерства образования и науки Российской Феде-
рации, соглашение № 8294 от 10 августа 2012 г.
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