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Резюме
В статье представлены результаты последних исследований 
механизмов резистентности к эндокринотерапии ER+ 
люминальных опухолей и анти-HER2 терапии HER2 –  
позитивных опухолей, а также информация о существовании 
шести молекулярно-генетических подтипов среди трижды 
негативного рака молочной железы (РМЖ).
Делается вывод о том, что более точная молекулярно-
генетическая характеристика клинических (ИГХ) подтипов 
РМЖ улучшит планирование адекватного лечения.

Abstract
The article describes the results of the latest studies focused 
on the mechanisms of resistance for endocrine therapy of ER+ 
luminal tumors and anti-HER2 therapy of HER2-positive tumors. 
Also the author gives an information about six molecular-genetic 
subtypes among triple-negative breast cancer (BC) concluding 
that more precise molecular-genetic tests of clinical subtypes 
(IHC) would improve planning of adequate treatment.
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Рост заболеваемости раком молочной железы (РМЖ) 
связан с отсутствием точных знаний о механизме возник-
новения этих опухолей и как следствие –  с недостаточно 
эффективными мерами первичной профилактики с помо-
щью применения антиэстрогенов и ингибиторов аромата-
зы в группах риска (химиопрофилактика), профилактики 
ожирения и метаболических нарушений, регулярных фи-
зических упражнений и др.

В этих условиях широкое практическое внедрение вто-
ричной профилактики (т. е. маммографического скринин-
га) обеспечивает заметное снижение (на 25–30%) смерт-
ности от РМЖ (опыт «старых» стран Европейского Союза 
и Сев. Америки) [1]. Еще более выраженное и нарастаю-
щее снижение смертности от РМЖ ассоциируется с си-
стемным адекватным лечением ранних (операбельных) 
стадий РМЖ.
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В общем плане стандартного обследования пациентов 
с РМЖ, включая гистохимическое исследование опухоли, 
можно говорить о четырех основных подтипах РМЖ:
- люминальные (А и В) с экспрессией рецепторов эстроге-
нов и/или прогестерона (ER+/PR+), составляющие около 
70% от всех случаев РМЖ и потенциально чувствительные 
(особенно люминальный А) к гормонотерапии.
–  HER2-экспрессирующий, потенциально чувствитель-

ный к анти-HER2-терапии;
–  трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

с отсутствием экспрессии рецепторов стероидных 
гормонов и HER2. В рекомендациях ST.Gallen-2015 
и ESMO-2015 пациенты с ТНРМЖ подлежат химиоте-
рапии таксанами и антрациклинами, а при наличии му-
тации BRCA –  возможно также применение препаратов 
платины (54% поддержка экспертов ST.Gallen, 2015) [2].

Даже и такой стандарт, если бы он применялся во всех 
учреждениях, обеспечил бы пропорциональное снижение 
частоты рецидивов заболевания на одну треть при деся-
тилетнем наблюдении за пациентами и сокращение по-
казателя смертности от РМЖ также на 30% (мета-анализ 
Oxford-EBCTCG, [3]). Однако столь заметное снижение 
смертности от РМЖ наблюдается в немногих странах.
Проведенные в последние годы клинические испытания 
неоадъювантной эндокринотерапии при люминальных 
опухолях (ER+/PR+) и HER2-позитивных РМЖ показали, 
что одно иммуногистохимическое определение (ИГХ) этих 
мишеней не отражает полную чувствительность к гормо-
нотерапии (при ER+ опухолях) или к анти-HER2 терапии 
при сверхэкспрессии (+++) или амплификации гена HER2.
Рандомизированные клинические испытания неоадъ-
ювантной гормонотерапии, включавшие постменопау-
зальных женщин с ER+/PR+ РМЖ показали, что чувстви-
тельными к лечению ингибиторами ароматазы оказались 
40–60% пациентов [4, 5, 6, 7, 8]. Еще ниже чувствитель-
ность к неоадъювантной эндокринотерапии (овариаль-
ная супрессия + тамоксифен или ингибиторы ароматазы) 
у пременопаузальных пациентов [9, 10].
При этом надо иметь ввиду, что при назначении после опе-
рации адъювантной эндокринотерапии как минимум на 
5 лет практический врач основывается только на информа-
ции о позитивных рецепторах стероидных гормонов (ER+ и/
илиPR+), не оценивая какие-то другие предиктивные мар-
керы чувствительности опухоли к гормональному лечению.
Хотя предложенная еще в 2013 году St.Gallen-конферен-
цией иммуногистохимическая классификация РМЖ, под-
держанная ESMO и ASCO, представляет собой удобный 
инструмент для планирования лечения РМЖ, она все же 
не отражает многие биологические характеристики опу-
холи в пределах каждого ИГХ-подтипа. В таблице 1 пред-
ставлено сравнение иммуногистохимической и молеку-
лярно-генетической классификаций РМЖ [1].

Так, генно-экспрессионный анализ, выполненный с помо-
щью 50-генного классификатора PAM50 выявил, что сре-
ди ER-позитивных (люминальных) опухолей могут быть 
идентифицированы другие (нелюминальные) опухоли 
в 18.7% [11].
Исследование механизмов резистентности и гормоноте-
рапии проецируется или на факторы роста, или на пато-
генетические пути, вовлекающие регуляцию клеточного 
цикла. Известно, что циклин-зависимые киназы (CDK 4/5) 
контролируют рост ER+(позитивные) РМЖ. В таблице 2 
представлены молекулярные «мишени» резистентности 
к гормонотерапии и проводимые или завершенные кли-
нические испытания ингибиторов этих мишеней с целью 
преодоления механизма резистентности [11, 12, 13, 14, 
15, 16, 17].
Рассмотрим другую важнейшую модель, определяющую 
высокую агрессивность заболевания, приводившего рань-
ше (до разработки моноклональных антител к HER2) к ги-
бели большинство пациентов с HER2+ РМЖ. Что показали 
клинические испытания неоадъювантной анти-HER2 тера-
пии? Даже двойная блокада HER2, HER1, HER3 с помощью 
комбинаций «трастузумаб+пертузумаб» или «трастузу-
маб+лапатиниб» (без химиотерапии) приводит к полно-
му патоморфологическому регрессу первичной опухоли 
у 16–27% пациентов [18, 19, 20]. Это означает, что зна-
чительное число пациентов с HER2-позитивной опухолью 
(по ИГХ) не чувствительны к одной таргетной терапии без 
сопровождающей цитотоксической химиотерапии такса-
нами, антрациклинами и/или платиной.
Гетерогенность ответа на HER2 –  таргетную терапию свя-
зывается с биологическим подтипом, гормонально-рецеп-
торным статусом, изменениями в сигнальных патогене-
тических путях, таких как фосфатидилинозитол 3-киназа 
(РI3К), а также с противоопухолевыми иммунными отве-
тами [24, 25].
Геномный анализ HER2 позитивных опухолей (по ИГХ) 
с оценкой профилей генной экспрессии выявил шесть 
подтипов РМЖ: базально-подобный, люминальный А, лю-
минальный В, НЕR2-обогащенный [HER2E], низкоклауди-
новый и нормально-подобный [26].
Другие сигнатуры генной экспрессии, имеющие отноше-
ние к HER2 сигнальному пути и ответу на терапию были 
также протестированы и включали гены пролиферации, 
РI3К –  путь и 5 сигнатур инфильтрации иммунными клет-
ками (иммуноглобулин G [IgG], В-клетки, Т-клетки, СD8+ 
и др. иммунные клетки [27, 28] и корреляцию их с HER2-E 
центроидом [29].
В исследовании Carey и соавт. [26] молекулярный 
(intrinsic) подтип опухоли отличался между ER+ и ER-опу-
холями. Среди ER-негативных опухолей чаще всего встре-
чался НЕR2-обогащенный [HER2-E] подтип [51%]. В то 
время как генетически люминальные подтипы преоблада-
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Таблица 1. Сравнение иммуногистохимической (St.Gallen, 2013)  
и молекулярно-генетической классификации [1]

ИГХ классификация
St. –  Gallen Молекулярно-генетическая классификация

Люминальный А
Люминальный В (HER2-)

Люминальный РМЖ(8–20% из них трижды негативный или HER2+ позитивных РМЖ)

Люминальный В (HER2+) Люминальный (HER2+)

HER2+ сверхэкспрессирующий (ER-) HER2 –  E (HER2 –  обогащенный) –  31%
Люминальный А, В (ER+) 30%, 30%
Базальноподобный, низко-клаудиновый (1%), нормальноподобный (2%)

Трижды негативный Базально подобный 1 и 2 [BL1 и BL2]
Иммуномодулирующий (IM)
Мезенхимальный (М)
Мезенхимальный –  стволоподобный (MSL)
Люминальный с экспрессией рецепторов андрогенов (LAR)

Таблица 2. Мишени резистентности к гормонотерапии

Мишень Ингибитор Клинические испытания Результаты

Коэкспрессия HER2+ и ER+
Анти-HER2 препараты 
(Трастузумаб, Пертузумаб, 
Лапатиниб)

TAnDeM
(Трастузумаб + Анастразол 
vs Анастразол)

ОО 20,3% vs 6,6%

EGF 30008
(Лапатиниб + Летрозол vs 
Летрозол)

ОО 37,9% vs 14,8%

Амплификация гена CCND1: 
гиперактивация циклин-зависимых 
киназ (CDK4/6)

Палбоциклиб

PALOMA 1 (TRIO-18) 
Палбоциклиб + Летрозол vs 
Летрозол

БПВ 20,2 vs 10,2 месяца

PALOMA 3 (Палбоциклиб + 
Фулвестрант vs Фулвестрант 
500мл)

БПВ 9,2 vs 3,8 месяца

Амплификация рецепторов фактора 
роста фибробластов FGFR1 Луцитаниб Impact

Фулвестрант + Луцитаниб
Редукция трансляционной
активности ER

mTOR Эверолимус

BOLERO 2–3 III фаза, 
(рандомизация 2:1 
Эверолимус + Экземестан vs 
Экземестан)

БПВ 7,8 vs 7,2 месяцев

COX2 –  увеличивает продукцию 
простогландинов [Е 2], ингибирует 
апоптоз, иммунный статус, увеличивает 
инвазивность опухоли

Селективный ингибитор 
COX2 -

Испытание 3-й фазы Neo-
EXCEL (Экземестан или 
Летрозол +/- Целекоксиб)

ОО 73% vs 55% (контроль)

Мутация pan PIK3/PIK3CA
Пиктилисиб
Бупарлисиб
Алпелисиб

Исследование FERGI 
(Пиктилисиб
+ Фулвестрант vs 
Фулвестрант)

Мутационный статус PIK3CA 
не предсказал пользу от 
добавления Пиктилисиба

Мутация pan PIK3/PIK3CA

Пиктилисиб
Бупарлисиб
Алпелисиб

Исследование FERGI 
(Пиктилисиб + Фулвестрант 
vs Фулвестрант)

Мутационный статус PIK3CA 
не предсказал пользу от 
добавления Пиктилисиба

Пиктилисиб
Бупарлисиб
Алпелисиб

Исследование Belle-2 
(Бупарлисиб + Фулвестрант 
vs Фулвестрант

БПВ 6,9 vs 5,0 месяцев 
(р<0.005)

Пиктилисиб
Бупарлисиб
Алпелисиб

Испытание Алпелисиб + 
Фулвестрант vs Фулвестрант

Наиболее высокая 
эффективность при мутации 
PIK3CA
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ли среди ER+ (позитивных) опухолей у 129 из 156 [83%]. 
Ответ на анти-НЕR2 терапию варьировал в зависимости 
от молекулярного (intrinsic) подтипа (р<0.001) и почти уд-
ваивался (70%) при HER2-E в сравнении с люминальным 
А и В (34% и 36%, соответственно).
Одна из главных областей интереса к HER2+ РМЖ –  иден-
тификация биомаркеров ответа или резистентности к ан-
ти-HER2 терапии. Казалось бы, много биомаркеров уже 
идентифицировано (р95 HER2, инактивация PTEN, ам-
плификация циклина E1, инактивация инсулин-подобного 
фактора роста, мутация PIK3CA [22]), но ни один из них не 
пригоден для клинического применения. Замечательно, что 
один из главных биомаркеров полного патоморфологиче-
ского регресса опухоли (pCR) в ответ на неоадъювантную 
химиотерапию или анти-HER2 терапию все еще остается 
негативный гормонально-рецепторный статус. Данные 
клинических испытаний Neo ALTTO [30] и NeoSphere [31] 
показали, что пациенты с ER-негативными опухолями 
чаще достигают полный регресс (pCR), чем пациенты 
с гормон-рецептор позитивными опухолями после одной 
анти-HER2 терапии или ее комбинации с химиотерапией. 
Это, конечно, не исключает потенциальную пользу тра-
стузумаба и при ER-позитивных опухолях. Одно разумное 
объяснение этим фактам –  существование биологического 
многообразия и в пределах HER2+ позитивных опухолей.
На последней международной конференции ASCO-2016 
также обсуждались механизмы резистентности к трастуз-
умабу, включая активацию сигнального пути PIK3K/AKT/
mTOR, изменения в иммунном контроле (инфильтрация 
опухоли Т, В и CD8+ иммунным клетками), повреждение 
механизма репарации ДНК и др. Ожидается значительный 
прогресс в иммунотерапии пациентов с HER2+ РМЖ с ис-
пользованием check-point ингибиторов PD-1/PD-L1 и раз-
работкой HER2 –  специализированных вакцин [32].
К одной из наиболее неблагоприятной форме опухоли отно-
сятся трижды-негативный РМЖ с отсутствием экспрессии 
стероидных гормонов (ЕR/PR) и HER2. Трижды-негативный 
РМЖ (ТН РМЖ) рано метастазирует в различные органы 
(часто в головной мозг) с нередкими висцеральными мета-
стазами. Согласно рекомендациям St. Gallen-2015 и ESMO 
пациенты с ТН РМЖ подлежат химиотерапии, включаю-
щей таксаны, антрациклины (94% поддержки экспертов ST. 
Gallen’s), при наличии мутации BRCA 1/2 возможно назна-
чение препаратов платины (51% голосовавших).
Как видно из таблицы 1 молекулярный транскрипционный 
анализ позволяет выделить шесть различных подгрупп ТН 
РМЖ. Молекулярная стратификация ТН РМЖ может от-
разиться на схемах лечения (таблица 3). От 10% до 20% 
всех ТН РМЖ обладают экспрессией рецепторов к андро-
генам (АR). Блокада данных рецепторов антиандрогенами 
(бикалутамид и др.) обладает потенциальным лечебным 
эффектом. Тщательно исследуются и другие направле-

ния патогенетической терапии (ипатасертиб, ингибиторы 
PARP). Учитывая высокую иммуногенность некоторых 
подтипов ТН РМЖ (в частности, IM –  иммуномодулиру-
ющий подтип) инициирован ряд клинических испытаний 
эффективности check-point ингибиторов PD-1/PDL-1.
Идентификация генетической «уязвимости» ТН РМЖ приво-
дит к многообещающим терапевтическим подходам, вклю-
чая применение ДНК-повреждающих агентов (к примеру, 
солей платины или ингибиторов PARP), а также иммунотера-
пии. Соли платины уже сейчас рутинно включаются в режи-
мы лечения метастатического ТН РМЖ, однако наилучшие 
результаты наблюдаются только среди пациентов с наруше-
нием BRCA-патогенетического пути (мутации BRCA- генов). 
Хотя включение платины в схемы неоадъювантной терапии 
ТН РМЖ увеличивает частоту полных патоморфологиче-
ских регрессов опухоли (pCR), остается не ясным влияние 
этого признака на отдаленные исходы заболевания. Наличие 
иммунного инфильтрата при ТН РМЖ играет предиктивную 
и прогностическую роль. Ингибиторы чек-поинт (check-
point ingibitors), включая PD-1 и PDL-1, исследуемые при 
метастатическом ТН РМЖ, показывают ответы на лечение 
в первоначальных клинических испытаниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на недостаточную эффективность первичной 
профилактики РМЖ снижение смертности от заболева-
ния может быть достигнуто качественным проведением 
маммографического скрининга и с помощью адекватного 
лечения. Планирование системной терапии, основанное 

Таблица 3. Молекулярные подтипы трижды- 
негативного рака молочной железы (ТН РМЖ)  
и потенциальные варианты таргетной терапии

Подтип ТНРМЖ Терапия

Люминальный AR + ТНРМЖ 
(12–15%)

Антиандрогены:
1) Бикалутамид
2) Энзалютамид
3) Ортеронел

Гиперактивация сигнального 
пути PI3K/AKT/MTOR Ипатасертиб + Паклитаксел

PARP у пациентов  
с BRCA 1 –  мутацией
(10–20%)

Ингибиторы PARP
1) Олапариб
2)  Велипариб в комбинации 

с химиотерапией (Таксаны, 
Карбоплатин)

3) Бупарлисиб
4)  Динациклиб (ингибитор 

циклин-зависимой киназы)

Экспрессия белкового 
рецептора иммунного 
check-point PDL1 у носителей 
мутаций BRCA 1/2 (25%)

Сheck-point ингибиторы  
PD –  1/ PDL –  1
1) Атезолизумаб
2) Пембролизумаб
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