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Механизмы, лежащие в основе развития рака 

молочной железы (РМЖ), многогранны, изменчи-

вы и индивидуальны для различных типов опухоли 

[1]. Одним из таковых является механизм, ассоции-

рованный с рецепторами семейства эпидермально-

го фактора роста (ErbB), которые кодируются раз-

личными генами и регулируют в норме рост 

и развитие молочных желез [2, 3]. Рецепторы се-

мейства эпидермального фактора роста — EGFR 

(Her), которые включают 4 различных типа: Her-1 

(EGFR), Her-2 (ErbB2), Her-3 и Her-4, — являются 

мишенями для терапевтического воздействия при 

РМЖ [4]. Данные рецепторы находятся на клеточ-

ных мембранах и состоят из внеклеточного, транс-

мембранного и внутриклеточного доменов. Уста-

новлено, что через них проводятся биохимические 

сигнальные каскады, обеспечивающие процессы 

жизнедеятельности клеток [5–7]. Особое место 

принадлежит Her-2-рецептору, который играет 

ключевую роль в патогенезе РМЖ. Гиперэкспрес-

сия Her-2-рецептора в результате амплификации 

соответствующего гена определяется примерно 

в 20 % всех случаев РМЖ и коррелирует с высокой 

агрессивностью опухоли [8–10].

Воздействие на Her-2-рецептор как на терапев-

тическую мишень позволяет значительно улучшить 
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прогноз и результаты лечения пациентов с Her-2-

позитивным РМЖ. Первым препаратом направ-

ленного действия для лечения РМЖ явился трасту-

зумаб — моноклональное антитело против 

экстрацеллюлярной части Her-2-рецептора [11]. 

Ретроспективный анализ эффективности трастузу-

маба в терапии метастатического РМЖ показал, 

что только у пациенток с амплификацией гена, ко-

дирующего Her-2-рецептор (FISH), был получен 

достоверный выигрыш выживаемости в комбина-

ции с химиотерапией по сравнению с только хими-

отерапией, в то время как FISH-отрицательные па-

циентки не получали клинической пользы от 

назначения препарата [12]. В настоящее время тра-

стузумаб одобрен для применения в неоадъювант-

ном и адъювантном режимах в 1-й и последующих 

линиях терапии местно-распространенного и мета-

статического Her-2-позитивного РМЖ как в каче-

стве единственного агента, так и в комбинации 

с различными цитостатиками, ингибиторами аро-

матазы и др. [13, 14].

Несмотря на высокую эффективность таргет-

ной терапии трастузумабом, до 40–50 % больных 

с Her-2-позитивным метастатическим РМЖ не от-

вечают на терапию данным препаратом, а у боль-

шинства пациенток, ответивших на комбиниро-
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ванную терапию трастузумабом и таксаном или 

винорельбином, отмечается прогрессирование за-

болевания в течение 1 года [15].

 Определение механизмов резистентности ста-

ло следующим шагом в работе над повышением эф-

фективности терапии Her-2-позитивного РМЖ. На 

сегодняшний день определены следующие меха-

низмы [16]:

1) протеолитическое отщепление Her-2-

внеклеточного домена или альтернативная транс-

крипция Her-2-гена, приводящая к появлению усе-

ченного вида рецептора Her-2 без эпитопов для 

связывания с терапевтическим антителом;

2) наличие препятствий для связывания анти-

тел в виде экспрессии муцина 1-го или 4-го типов;

3) активация параллельного сигнального ка-

скада через такие структуры, как рецептор эпидер-

мального фактора роста 3-го типа — Her-3, рецеп-

тор инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF1R), 

Met, или Axl;

4) активация сигнальных каскадов, вызванная 

нарушениями в регуляторных структурах, напри-

мер потерей белка PTEN или соматической мута-

цией белка PI3k;

5) активация пролиферативных сигналов через 

стероидные рецепторы (ER), наличие перекрестно-

го взаимодействия между сигнальными путями, 

идущими от рецепторов стероидных гормонов и ти-

розинкиназных рецепторов;

6) снижение экспрессии белка — ингибитора 

циклинзависимых киназ (p27);

7) анатомическая резистентность (например, 

наличие гематоэнцефалического барьера).

Вторым препаратом анти-Her-2 терапии, заре-

гистрированным для клинического применения, 

стал лапатиниб (Тайверб®) — двойной ингибитор 

тирозинкиназных рецепторов ErbB1 (EGFR) 

и ErbB2 (Her-2). В отличие от трастузумаба, дей-

ствующего на уровне экстрацеллюлярного домена 

Her-2, лапатиниб «работает» интрацеллюлярно, на 

уровне тирозинкиназного домена рецептора. В пре-

клинических исследованиях препарат продемон-

стрировал отсутствие перекрестной резистентности 

с трастузумабом [17].

На основании результатов рандомизированно-

го клинического исследования III фазы EGF100151 

[18] доказана эффективность применения комби-

нации лапатиниба с капецитабином при Her-2-

позитивном распространенном РМЖ с прогресси-

рованием на фоне трастузумаба. Продемонстрировано, 

что назначение лапатиниба с капецитабином после 

прогрессии на трастузумабсодержащей терапии по-

зволяет достичь медианы времени до прогрессиро-

вания 6,2 мес по сравнению с 4,3 мес при лечении 

только капецитабином (р = 0,00013). Для использо-

вания в клинической практике был зарегистриро-

ван режим лапатиниб в дозе 1250 мг ежедневно + 

капецитабин — 2000 мг/м2 с 1-го по 14-й дни 

21-дневного цикла.

Доказанная эффективность лапатиниба у силь-

но предлеченных пациентов, ранее получавших те-

рапию трастузумабом, послужила основанием для 

изучения препарата в 1-й линии лечения распро-

страненного РМЖ. В исследовании EGF30008 по-

казана высокая эффективность использования ком-

бинации лапатиниба в дозе 1500 мг/сут и ингибитора 

ароматазы летрозола — 2,5 мг/сут у пациенток 

с Her-2-позитивным РМЖ в постменопаузе и с экс-

прессией рецепторов стероидных гормонов. Медиа-

на выживаемости без прогрессирования в группе 

комбинированной терапии составила 8,2 мес по 

сравнению с 3 мес в группе монотерапии летрозо-

лом (р = 0,019) [19]. В исследовании EGF104535 

продемонстрировано значимое преимущество в по-

казателях не только беспрогрессивной, но и общей 

выживаемости — 27,8 мес на фоне комбинации тар-

гетного агента лапатиниба в дозе 1500 мг/сут и цито-

статика паклитаксела в еженедельном режиме по 80 

мг/м2 по сравнению с 20,5 мес при монотерапии па-

клитакселом в тех же дозировках (р = 0,0005).

В завершившихся и текущих исследованиях по-

казана высокая активность лапатиниба в отноше-

нии метастазов в центральную нервную систему 

у больных с Her-2-позитивным РМЖ [20–22]. Яв-

ляясь малой молекулой, препарат проникает через 

гематоэнцефалический барьер и обеспечивает эф-

фективную терапевтическую концентрацию 

в спинномозговой жидкости.

По результатам клинических исследований до-

казан низкий уровень кардиотоксичности лапати-

ниба, что послужило одним из оснований для про-

ведения исследований лапатиниба при раннем 

РМЖ — в адъювантном и неоадъювантном режи-

мах. В настоящее время проводятся 2 исследования 

по эффективности адъювантных (ALTTO, TEACH) 

и неоадъювантных (NeoALTTO, CHERLOB) режи-

мов [23].

Вдохновляющие данные завершенных исследо-

ваний эффективности и безопасности лапатиниба 

послужили поводом для изучения препарата в со-

четании с другими комбинаторными агентами, та-

кими как цитостатики винорельбин и доцетаксел, 

блокатор эстрогеновых рецепторов фазлодекс, бло-

катор неоангиогенеза пазопаниб.

Сегодня все более актуальной и обоснованной 

становится теория так называемой двойной блока-

ды Her-2-рецептора. Дополнительные исследова-

ния ведутся для оценки эффективности комбина-

ции лапатиниба с трастузумабом [24–26]. 

В клиническом исследовании III фазы EGF104900 
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продемонстрировано значительное преимущество 

во времени выживаемости без прогрессирования на 

фоне комбинации лапатиниба с трастузумабом по 

сравнению с таковым при использовании лапати-

ниба в режиме монотерапии: 12 и 8,1 нед соответ-

ственно (р = 0,008) [26].

На данном этапе на стадии клинических иссле-

дований находятся 2 таргетных препарата — перту-

зумаб и нератиниб, имеющие принципиально иные 

механизмы действия в отношении передачи росто-

вых сигналов через Her-2.

Пертузумаб — моноклональное антитело, на-

правленное против альтернативного домена II Her-

2-рецептора и блокирующее димеризацию Her-2 

c Her-1 и -3, в результате чего происходит блокада 

проведения пролиферативных сигналов через ди-

меры Her-1/Her-2 и Her-3/Her-2 [27, 28]. В ряде ис-

следований II фазы показана эффективность при-

менения пертузумаба после терапии трастузумабом 

[29, 30], однако наилучшие результаты получены 

при использовании комбинации этих двух моно-

клональных антител [31]. Так, из 66 включенных 

в исследование больных РМЖ контроля над болез-

нью (полная ремиссия + частичная ремиссия + ста-

билизация на протяжении > 6 мес) удалось добить-

ся в 50 % случаев, причем у 17 пациенток длительная 

стабилизация была достигнута при медиане време-

ни до прогрессирования 5,5 мес. При оценке пере-

носимости данной комбинации случаев прекраще-

ния лечения из-за развития кардиальной 

токсичности не зарегистрировано.

Полученные результаты легли в основу рандо-

мизированного исследования III фазы по изучению 

эффективности использования комбинации перту-

зумаба, трастузумаба и доцетаксела в 1-й линии ле-

чения диссеминированного Her-2-позитивного 

РМЖ (CLEOPATRA).

Применение еще одного препарата, нацеленно-

го на Her-2 (нератиниб), изучается в исследованиях 

III фазы для лечения распространенного и раннего 

РМЖ. Это малая молекула, необратимый пан-Her-

ингибитор, воздействующий на Her-1, -2, -4-ре-

цепторы [32, 33].

Одним из перспективных направлений разви-

тия терапии молекулярно-направленного действия 

было создание конъюгатов моноклональных анти-

тел с цитостатиками. На сегодняшний день клини-

ческие испытания проходит препарат T-DM1 — 

конъюгат трастузумаба с производным мэйтензина, 

обладающего способностью стабилизировать ми-

кротрубочки.

В исследовании I.E. Krop et al. [34] использова-

ние T-DM1 у 110 больных с Her-2-позитивным 

РМЖ, получивших всевозможные варианты тера-

пии, в том числе несколько линий трастузумабсо-

держащих режимов и лапатиниб, позволило до-

биться объективного ответа в 33 % случаев, 

а контроля над болезнью — в 45 %. При этом меди-

ана времени до прогрессирования составила 

7,3 мес.

На данном этапе продолжается исследование 

III фазы EMILIA, в котором сравнивают эффектив-

ность применения T-DM1 и комбинации лапати-

ниба с капецитабином у больных метастатическим 

Her-2-позитивным РМЖ после прогрессирования 

на 1-й линии терапии [23].

В исследовании III фазы MARIANNE сравни-

вается эффективность монотерапии T-DM1, ком-

бинации его с пертузумабом и применения герцеп-

тина в сочетании с таксанами у пациенток 

с метастатическим Her-2-позитивным РМЖ, ранее 

не получавших лечения [23]. Новые результаты ис-

следования, касающиеся безопасности и эффек-

тивности терапии, ожидаются.

В заключение хотелось бы отметить перспек-

тивность применения препаратов анти-Her-2-

терапии в лечении гиперэкспрессирующего Her-2-

позитивного РМЖ.
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