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Аннотация. В сегодняшнем модернизирующем мире — рак молочной же-
лезы продолжает занимать лидирующие позиции среди всех злокачествен-
ных новообразований. При этом, наличие HER2+ статуса у больных раком 
молочной железы свидетельствует о  неблагосклонном течении заболева-
ния и  более худшем прогнозе. С  появлением в  медицинском сообществе 
таргетных препаратов, в первую очередь трастузумаба, полностью измени-
ло отношение болезни с наличием HER2+ статуса. Но при этом, в рутинной 
работе врача онколога регулярно встречается устойчивость к  анти-HER2 
препаратам, в частности, при длительном лечении метастатической формы 
рака молочной железы. По  этому поводу выделено множество механиз-
мов устойчивости с целью создания новых анти-HER2 агентов и внедрения 
их в  клиническую практику. В  данной статье представлены центральные 
механизмы устойчивости к анти-HER2 агентам, пути их разрешения, в до-
бавлении представлен клинический случай ведения пациента, у  которого 
возникла резистентность к лечению. 
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Summary. In today’s modernizing world, breast cancer continues to 
occupy a leading position among all malignant neoplasms. At the same 
time, the presence of HER2+ status in breast cancer patients indicates an 
unfavorable course of the disease and a worse prognosis. With the advent 
of targeted drugs in the medical community, primarily trastuzumab, 
the relationship of the disease with the presence of HER2+ status has 
completely changed. But at the same time, resistance to anti-HER2 drugs 
is regularly found in the routine work of an oncologist, in particular, in 
the long-term treatment of metastatic breast cancer. In this regard, 
many resistance mechanisms have been identified in order to create new 
anti-HER2 agents and introduce them into clinical practice. This article 
presents the central mechanisms of resistance to anti-HER2 agents, ways 
to resolve them, and in addition presents a clinical case of a patient who 
has developed resistance to treatment.
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Введение

Рак молочной железы является одной из ведущих он-
кологических патологий и самой частой причиной 
смертности от  рака среди женского населения во 

всем мире. В мировой статистике рак молочной железы 
занимает 2 место по заболеваемости среди обоих полов 
составляет 46,8 % [10]. Рак молочной железы — гетеро-
генное заболевание с  множеством внутренних подти-
пов опухоли. Эти подтипы различаются по  экспрессии 
генов опухоли и фенотипу и обычно делятся на четыре 
основных типа: люминальный А, люминальный B, HER-2-
положительный и тройной негативный (или базальнопо-
добный). HER-2-положительный подтип относят к одно-
му из самых агрессивных подтипов, отличающихся более 
плохим прогнозом и  метастазированием [5]. Глубокое 
изучение биологии HER2-рецептора, механизмов воз-
действия анти-HER2-препаратов на  опухолевую клетку, 
а  также выделение механизмов резистентности к  тера-
пии значительно улучшили прогноз пациентов. 

Внедрение анти-HER2-препаратов в  предопераци-
онные схемы терапии значительно изменило прогнозы 
для пациентов с HER2-положительным раком молочной 
железы. [12]. ем не менее, рецидивы продолжают проис-
ходить у  значительной части пациентов. Эти рецидивы 
можно дополнительно классифицировать как «приобре-
тенная резистентность (ПР) к анти-HER2-терапии». В на-
стоящее время сложно дать точное определение ПР, по-
скольку это связано с трудностью определения момента, 
когда наступает резистентность — то есть, когда проис-
ходит первый рецидив после применения анти-HER2-
агентов. Тем не  менее, исходя из  клинического опыта 
и большинства исследований, можно выделить времен-
ные рамки для оценки ПР после анти-HER блокады: про-
грессирование болезни во время адъювантной терапии, 
рецидив на  протяжении 3 месяцев после последнего 
введения анти-HER2 агентов, а также рецидив в течение 
6 месяцев после последнего введения трастузумаба и/
или других анти-HER2 препаратов [13].
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Биолгические аспекты HER2

HER2 является частью семейства рецепторов эпидер-
мального фактора роста (EGFR). В  это семейство также 
входят рецепторы EGFR (или HER1), HER3 и  HER4. Уни-
кальной особенностью HER2 является то, что он может 
образовывать гетеродимеры с любым из указанных трех 
рецепторов, поскольку не  имеет собственного лиганда 
[1]. Кроме этого, когда происходит фосфорилирование 
тирозина путем демиризации HER2 с  альтернативны-
ми группами рецепторов HER семейства, активируется 
определенный ряд сигнальных путей, которые учавству-
ют в клеточной пролиферации, дифференцировке, а так-
же конечном итоге — ингибировании апоптоза. Именно 
димеризация HER2 с активацией тиразикиназных путей 
приводят развитию злокачественной опухоли. Гиперэк-
спрессия и  амплификация гена HER2, расположенного 
на  17 хромосоме происходит приблизительно у  25 % 
инвазивных опухолей молочной железы [2]. Это говорит 
о  том, насколько актуально на  сегодняшний день раз-
витие анти-HER2 агентов и внедрение их в клиническую 
практику.

Механизмы резистентности к анти-HER2 агентам

В текущем мире изучено немало механизмов устой-
чивости к  анти-HER2 терапии. Наиболее исследуемыми 
являются следующие [5]: 

 — препятствие для связывания анти-HER2 агента 
с HER2 рецептором; 

 — усиление передачи нижерасположенных сигналь-
ных путей HER2; 

 — передача сигналов в ядро клетки иными путями; 
 — неудача в  запуске иммунных механизмов для 
уничтожения опухолевых клеток.

Однако, следует сказать, что большинство механиз-
мов устойчивости были идентифицированы на  докли-
нических исследованиях и  еще не  были подтверждены 
в клинических образцах.

Препятствие для связывания анти-HER2 агента 
с HER2 рецептором

p95HER2 — это активная усеченная форма рецепто-
ра HER2, которая также способна обладать тирозинки-
назной активностью, при всем при этом, данная форма 
не имеет внеклеточного домена и сайта для связывания 
с трастузумабом. В связи с этой структурой p95HER2 ак-
тивно передает сигнал внутрь клетки, что нельзя сказать 
по  отношению к  лапатинибу. Данный агент, по  мнению 
авторов, ингибирует фосфорилирование p95HER2 и тем 
самым, снижает передачу сигнала внутрь клетки и инги-
бирует рост и  дальнейшее деление опухолевой клетки 
[20]. Недавние исследования показали, что опухоли, экс-
прессирующие активный фрагмент p95HER2, так называ-

емый p95HER2/611CTF, способные реагировать на  тра-
стузумаб в комплексе с ХТ. В проводимых исследованиях 
In vitro Beatriz Morancho at al. было установлено, что 
химиотерапевтические препараты могут увеличивать 
чувствительность к  трастузумабу у  пациентов с  ксено-
трансплантатами, позитивными по p95HER2/611CTF. Это 
может быть связано со стабилизацией HER2, вызванной 
применением химиотерапии. [3]. 

Муцин 4 (MUC4) — является гликозилированным 
мембранносвязанным гликопротеидом, который спо-
собен препятствовать связыванию с  HER2 рецептором. 
В  подтверждение данному механизму группа ученных 
в  доклинических исследованиях наблюдали, что при-
сутствие MUC4 было связано с  маскировкой эпитопа 
для трастузумаба и  снижением способности связы-
вать антитела [4]. Для того, чтобы подавить экспрессию 
MUC4 и  увеличить шансы связывания с  рецептором 
HER2 ученые использовали в своем исследовании РНК-
интерференцию.

СD44 — трансмембранный рецептор для гиалуроно-
вой кислоты. Вместе они создают полимерный комплекс. 
Данный комплекс в  связанном состоянии способен за-
крывать или перекрывать сайт для анти-HER2 препа-
рата, тем самым создавая резистентность к  лечению. 
В  открепленном состоянии олигосахариды гиалуроно-
вой кислоты подавляют рост опухолевых клеток in vivo 
и  индуцируют апоптоз. При  этом, ряд авторов считает, 
что связывание эндогенного гиалуронана с  CD44 спо-
собствует активации PI3K/Akt пути, тем самым активируя 
рост опухолевых клеток [5].

Усиление передачи нижерасположенных 
сигнальных путей HER2

Ген PTEN — опухолевый супрессор. Играет ключевую 
роль в регуляции сигнального пути PI3K/AKT/mTOR, де-
фосфорилируя PIP-3 с  образованием PIP-2, что приво-
дит к  инактивации PI3K [14]. Потеря гена PTEN описана 
в нескольких опухолях, в том числе опухолях молочной 
железы — до 50 % случаев. Потеря гена PTEN приводит 
к гиперактивации этого пути, что приводит к клеточной 
трансформации и  онкогенезу. В  опухолях утрата гена 
PTEN может происходить различными способами, вклю-
чая не только изменениями в генетической последова-
тельности, но  и удаление генов, подавление процесса 
транскрипции путем метилирования промотора. Потеря 
гена PTEN чаще всего наблюдается при глиобластоме, 
раке щитовидной железы, молочной железы, раке тела 
матки, колоректальном раке и меланоме. Пациенты с ме-
тастатическим раком молочной железы, у которых отсут-
ствует ген PTEN и имеется гиперэкспрессия HER2, имели 
значительно более низкий эффект от терапии трастузу-
мабом, чем пациенты с  опухолями, в  которых ген PTEN 
сохранен [14].
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Клинические исследования показывают, что опухоли 
с мутацией гена PTEN могут быть чувствительны к инги-
биторам PARP. В исследовании I фазы ингибиторы PARP 
на примере нирапариба у большинства пациентов с ме-
тастатическим раком предстательной железы был от-
мечен значительный клинический ответ. Эти результаты 
могут свидетельствовать о  чувствительности рака про-
статы с мутацией PTEN к ингибиторам PARP. [15]. 

В медицинском обществе известно, что мутация 
PIK3Ca — способна вызвать гиперактивацию альфа-
изоформы (p110α) фосфатидилинозитол-3-киназы 
(PI3K). PI3K инициирует пролиферацию и  устойчивость 
к апоптозу клетки. При нарушении регуляции PI3K ини-
циируется активность AKT, что приводит к  активации 
нижестоящих белков, в  конечном итоге приводя к  не-
контролируемому клеточному и опухолевому росту. Ак-
тивирующие мутации PIK3Ca обнаруживаются примерно 
у 30–40 % онкобольных [16].

Результаты исследования показали, что статус PIK3Ca 
может повлиять на  выживаемость пациентов с  HER-2-
положительным раком молочной железы. В  рамках ис-
следования CLEOPATRA анализ биомаркеров показал, 
что мутация PIK3Ca связана с неблагоприятными показа-
телями выживаемости у пациентов с прогрессирующим 
HER2-положительным раком молочной железы. Эти ре-
зультаты подчеркивают важность генетических факто-
ров в прогнозировании клинических исходов у данной 
категории пациентов. Однако добавление пертузумаба 
приносит пользу всем пациентам, независимо от статуса 
PIK3Ca [17]. 

Обнаружение мутации PIK3Ca у  пациентов с  раком 
молочной железы связано с  увеличением агрессивно-
сти опухоли и значительно снижает безрецидивную вы-
живаемость по  сравнению с  пациентами без наличия 
мутации (р <0,05). Медиана 5-летней безрецидивной вы-
живаемости у пациентов с диким типом PIK3CA не была 
достигнута, в  то время как для пациентов с  мутацией 
PIK3CA+ составила 35,8 месяца. Эти данные подчерки-
вают важность мониторинга PIK3Ca как потенциального 
прогностического системного маркера. [18].

Передача сигналов в ядро клетки иными путями

Рецептор инсулиноподобного фактора роста-I (IGF-
IR) — трансмембранный рецептор (гликопротеид), об-
ладающий тиразинкиназной активностью и  часто экс-
прессирует на  опухолевых клетках молочной железы. 
Данный рецептор коэкспрессирует с HER2 рецептором, 
передавая внутрь клетки сигналы с  целью пролифера-
ции и  метастазирования опухолевой клетки, и  тем са-
мым вызывая устойчивость к  анти-HER2 терапии [18]. 
В  своем доклиническом исследовании авторы наблю-
дали в присутствие гетеродимеров IGF-IR/ HER2 полное 

отсутствие эффекта от  действия трастузумаба. Browne 
et al. в  своем эксперименте in vitro подавляли экспрес-
сию IGF-IR с  помощью малой интерферирующей-РНК 
или ингибировали активность тирозинкиназы, тем са-
мым улучшался ответ на  таргетный агент (трастузумаб) 
[7]. Клиническое исследование, проведенное Harris et al., 
в котором оценивали клинические преимущества, безо-
пасность и потенциальные факторы предикторы ответа 
на неоадъювантное лечение трастузумабом в сочетании 
с винорелбином у пациенток с первично-операбельным 
HER2-положительным раком молочной железы. Было 
замечено, что наличие экспрессии IGF-IR на  поверхно-
сти опухолевой клетки связано с более низкой частотой 
ответа (50 % по сравнению с 97 %; P = 0,001) [8]. Данные 
исследования говорят о  возможной необходимости 
воздействия на  IGF-IR — как на  возможный медиатор 
резистентности к трастузумабу и возможную терапевти-
ческую мишень у пациентов с устойчивым к таргетным 
агентам. 

С-МЕТ — тирозинкиназный рецептор, который ак-
тивно экспрессируется протоонкогеном МЕТ на поверх-
ности опухолевой клетки молочной железы совместно 
с  HER2 рецептором. При  связывании с  фактором роста 
гепатоцитов (HGF) с-МЕТ димеризируется и  передает 
сигнальный импульс в  клетку активируя путь akt/PI3K. 
В  своем исследовании in vivo авторы показали, что 
в  большей степени низкодифференцированные инва-
зивные клеточные линии показывают высокую экспрес-
сируют рецепторов с-МЕТ, что связано с  неблагоприят-
ным прогнозом по сравнению с опухолями без наличия 
с-МЕТ. Опухоли молочной железы с  экспрессией HER2 
совместно с  экспрессией с-МЕТ подавляют действие 
анти-HER2 агентов. Подавление экспрессии рецепторов 
с-МЕТ за счет РНК-интерференции — улучшает действие 
трастузумаба на опухолевую клетку [9]. 

Неудача в запуске иммунных механизмов  
для уничтожения опухолевых клеток

Антителозависимая клеточная цитотоксичность 
(ADCC) является клеточно-опосредованным иммун-
ным ответом, при котором иммунные клетки вызывают 
гибель клеток, если специфические антитела прикре-
пляются к  клеточной мембране. Иммунные механизмы 
активируются при взаимодействии фрагментов кристал-
лизирующихся (Fс) доменов антител, которые связаны 
с  опухолевыми клетками, и  Fс-рецепторами (FcR), про-
дуцируемыми иммунными клетками. Естественные кил-
леры (NK) посредством FcR связывается с Fс опухолевых 
клеток, что приводит к  активации ADCC пути и  гибели 
опухолевой клетки. Однако, наличии генного полимор-
физма, под действием которого экспрессируются ами-
нокислоты валина или фенилаланина на  поверхности 
(FcR), будет являться причиной развития резистентности 
к  анти-HER2 терапии. При  попытке улучшить связь FcR 
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с  антителом ученые использовали сочетание методов 
дизайна белков на основе структуры с использованием 
вычислительных методов и  высокопроизводительного 
скрининга белков для оптимизации возможности те-
рапевтических антител связываться с  FcR. Инженерные 
варианты Fc с улучшенной аффинностью и специфично-
стью к  FcR обладали повышенной цитотоксичностью in 
vitro [19].

Заключение

Устойчивость к  анти-HER2 агентам может возникать 
в процессе лечения как первично-операбельного, мета-

статического рецидивирующего, так и метастатического 
РМЖ de novo. Это опасное явление, способное ускорить 
прогрессирование заболевания или значительно ухуд-
шить качество жизни пациентов. Глубокое понимание 
механизмов резистентности играет ключевое значение 
в  разработке стратегий их преодоления, а  также для 
создания инструментов, которые позволят провести 
эффективный отбор пациентов для точечного лечения, 
которое, в конечном итоге, могло бы отсрочить данную 
резистентность.
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