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Резюме
Несмотря на эффективность трастузумаба в адъювантной терапии, существует группа пациентов, у которых развивается 
рецидив заболевания. При наличии отдалённых метастазов резистентность развивается неизбежно. В настоящее время 
множество НЕЯ2-таргетных агентов находится в стадии клинического исследования: моноклональные антитела, малые мо
лекулы и конъюгатыантитело-лекарственное средство. Концепция двойной анти-НЕВ2 блокады уже внедрена в клиническую 
практику, при этом пертузумаб в комбинации с трастузумабом и доцетакселомутверждён в качестве терапии первой линии 
метастатического РМЖ. Трастузумаб-DMI, анти-НЕР2 конъюгатантитело-лекарственное средство, является активным агентом, 
в настоящее время находящимся в стадии клинических испытаний. Некоторые молекулярные механизмы резистентности к 
блокаторам HER2 рассматриваются как терапевтические мишени, и проводится разработка экспериментальных соединений. 
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Summary
Despite the efficacy of trastuzumab in the adjuvant setting, there is a group of patients who develop recurrent disease. The presence of 
distant metastases resistance develops inevitable. Currently, many of HER2- targeted agents, is under clinical trials of monoclonal antibodies 
, and small molecule - konyugatyantitelo medicament. The concept of dual anti -HER2 blockade has already been introduced into clinical 
practice, with pertuzumab in combination with trastuzumab and dotsetakselomutverzhden as first-line therapy for metastatic breast cancer. 
Trastuzumab -DM1, anti -HER2 - konyugatantitelo medicament active agent is currently in the process of clinical testing. Several molecular 
mechanisms of resistance to HER2 blockers are considered as therapeutic targets, and conducted experimental development compounds. 
Key words: Breast cancer, HER2 +, resistance

Введение
Рецептор эпидермального фактора роста 2 

(EGFR2; HER2/new, ErbB2), трансмембранный рецеп
тор II типа, представляет собой хорошо изученный 
онкоген, опосредующий множество онкогенных эф
фектов через взаимосвязанную активацию PI3K/Akt/ 
mTOR и Ras/Raf/MEK/ERK -сигнальных путей [Yarden 
Y etal., 2001]. Амплификация гена и/или гиперэкспрес
сия белка обнаруживается примерно у 20% больных 
РМЖ и отвечает за агрессивный биологический фено
тип заболевания и более худшие клинических исходы 
[Slamon DJ etal., 1987].

Внедрение трастузумаба, гуманизированногомо- 
ноклонального антитела, направленного на IV домен 
HER2, представляет собой первую значительную веху в 
развитии анти-НЕН2-таргетных агентов. Трастузумаб яв
ляется основным блокирующим HER2 агентом при всех 
стадиях HER2-no3HTHBHoro РМЖ, изменяющим при этом 
естественную историю заболевания [Arteaga CL etal., 
2011]. Лапатиниб является еще одним важным анти- 
HER2^0KaTopoM и представляет собой двойной EGFR/ 
HER2 обратимый ингибитор тирозинкиназы (НТК), 
утвержденный в настоящее время также в сочетании с 
капецитабином или летрозолом для лечения пациентов



с H E R 2 - n 03HTHBHbiM м ет а с т а ти ч е с к и м  РМЖ (МРМЖ) 
[A rteag a  CL e ta l., 2011 ].

Несмотря на противоопухолевую активность этих 
двух агентов, у определённой подгруппы пациентов с 
ранними стадиями НЕЯ2-позитивного РМЖ отмечаются 
рецидивы, при метастатическом заболевании первичная 
или вторичная резистентность развивается неизбежно. 
Данный факт диктует необходимость разработки новых 
методов лечения с использованием множества новых 
анти-НЕ112-таргетных агентов с различными механиз
мами действия, находящихся в настоящее время на этапе 
клинического изучения. Одним из перспективных подхо
дов является двойная анти-НЕ112 блокада.

Трастузумаб и лапатиниб обладают комплемен
тарным механизмом HER2 блокады, и доклинические 
исследования показали синергическое взаимодействие 
между этими двумя агентами: была показана повышен
ная антитело-зависимая клеточная шгтотоксичность 
(АЗКЦ) и усиленная индукция апоптоза на моделях опу- 
холейксеногрансплантатов [Xia W etal., 2005; Scaltriti М 
etal., 2009].

Комбинированное применение трастузумаба и ла- 
патиниба при метастатическом РМЖ было оценено в III 
фазе исследования EG F104900, которое рандомизировало 
пациентов, получавших трастузумаб, на получение толь
ко лапатиниба или лапатнниба в сочетании с трастузума- 
бом. Результаты двойного HER2 блокирования привели 
к значительному увеличению медианы безпрогрессивной 
выживаемости (mPFS; 11,1 недели против 8,1 недели, р = 
0,011) и общей выживаемости (OS; 14 месяцев против 9,5 
месяцев, р = 0,026), несмотря на значительный перекрест 
(52%) [Blackwell KL etal., 2012]. Токсичность режима 
лапатиниб + трастузумаб была приемлемой, отмечалось 
повышение частоты диареи 1 и 2 степени (р = 0,03) и бо
лее высокая частота 20% -ного снижения фракции выбро
са левого желудочка (LVEF; 5,4 против 2,1%) по сравне
нию с монотерапиейлапатинибом.

В неоадъювантном исследовании III фазы Neo- 
ALTTO (Neo-AdjuvantLapatiniband/orTrastuzumabTreatm 
entOptimizationtrial) 455 пациентов с НЕ112-позитивным 
операбельным РМЖ были рандомизированы на получе
ние лапаггиниба, трастузумаба или их комбинации до 6 
недель. После этого периода больные получали комби
нацию анти НЕЯ2-агентов с паклитакселом в течение 
последующих 12 недель. Двойная НЕЯ2-блокада по
казала более значительное повышение частоты pCR по 
сравнению с группами, получавшими монотерапиютра- 
стузумабом или лапатинибом (pCR 51,3% против 29,5% 
против 24,7%, соответственно, р=0,0001 для группы 
трастузумаб+лапатиниб против монотерапиитрастузу- 
мабом) [Baselga J etal., 2012]. Полные патоморфологи
ческие регрессы (pCR) наблюдались чаще у пациентов с 
гормон-рецептор-негативным РМЖ. Не было отмечено 
выраженной сердечной дисфункции; в группе, получав
шей лапатиниб отмечалась 3 и 4 степень нежелательных 
явлений (AEs) и более высокая частота отмены лечения.

Комбинированное применение трастузумаба и лапа
тиниба в настоящее время изучается в ряде клинических

исследований адъювантной терапии. В исследовании 
ALTTO (NCT00490139) -  количество больных в III фазе 
исследования превышало 8300 пациентов - сравнивалась 
эффективность монотерапиилапатинибом, монотерапии- 
трастузумабом, трастузумаба с последующим примене
нием лапатиниба и комбинация трастузумаб+лапатиниб 
у пациентов с ранними стадиями НЕЯ2-позитивного 
РМЖ. Первичной конечной целью данного исследования 
является сравнение показателей безрециливной выжива
емости (DFS) между группами, получавшими монотера- 
пиютрастузумабом или комбинацию препаратов. Важно 
отметить, что первый промежуточный анализ исследо
вания ALTTO привел к закрытию группы, получавшей 
монотерапиюлапатинибом, так как оказалось маловеро
ятным, что результаты в данной группе окажутся лучше 
минимально допустимых пределов [Bozovic I etal., 2011].

Трастузумаб и пертузумаб
Пертузумаб, являясь человеческим моноклональ

ным антителом, связывается с доменом II димеризации 
HER2, блокируя лнганд-индуцированную HER2/HER3 
гетеродимеризацию [Franklin МС etal., 2004]. Эта ди- 
меризация является важным молекулярным событием, 
отвечающим за злокачественную прогрессию клеток 
НЕ112-позитивного РМЖ через свою потенциальную 
способность активировать сигнальный путь PI3K/AJkt/ 
mTOR. Доклинические данные свидетельствуют о си
нергетическом эффекте пертузумаба в комбинации с 
трастузумабом, и продолжаются клинические исследо
вания, оценивающие стратегию двойной HER2 блокады 
[Scheuer W etal., 2009].

Исследование CLEOPATRA (ClinicalEvaluationofP 
ertuzumabandTrastuzumab; NCT00567190) представляет 
собой рандомизированное клиническое исследование III 
фазы, включавшее 808 пациентов с НЕР2-позитивным 
МРМЖ, ранее не получавших лечение, которые были ран
домизированы на получение или комбинации доцетаксел 
плюс трастузумаб или комбинации той же схемы с пер- 
тузумабом [Baselga J etal., 2012]. Двойная блокада HER2 
продемонстрировала значительно более высокие пока
затели выживаемости без прогрессировал (PFS), (mPFS
18,5 против 12,4 месяцев, HR 0,65; 95% CI, от 0,5 до 0,75, 
р<0,001). Промежуточный анализ OS продемонстриро
вал тенденцию в пользу группы, получавшей пертузумаб. 
Второй анализ OS, проводимый среди 69% запланиро
ванных случаев для окончательного анализа,показал до
стоверное преимущество в пользу группы, получавшей 
пертузумаб (mOS не было достигнуто в сравнении с 37,6 
месяцами в группе плацебо; HR 0,66, 95% CI, 0,52-0,84, 
р = 0,0008) [Swain SM etal., 2012]. ORR равнялся 69,3% 
в контрольной группе и 80,2% в группе, получавшей 
пертузумаб. Следует отметить, что только 10% пациен
тов, включенных в исследование CLEOPATRA, получали 
трастузумаб как часть (нео) адъювантной терапии. Тем 
не менее, исследовательский анализ не выявил различий 
в эффективности у больных, получавших пертузумаб в 
соответствии с первичной терапией трастузумабом. Что 
касается токсичности, диарея, сыпь, мукозиты, фебриль



ная нейтропения и сухость кожи любой степени наблю
дались чаще в группе, получавшей пертузумаб. Профили 
кардиальной безопасности между двумя группами были 
сопоставимы. Левожелудочковая систолическая дис
функция 3 степени и выше была отмечена у 2,8% паци
ентов в контрольной группе и у 1,2% пациентов в группе, 
получавшей пертузумаб. На основании этих результатов 
пертузумабутверждён для применения в терапии первой 
линии при H E R 2 -n 03HTHBH0 M МРМЖ, в комбинации с 
трастузумабом и доцетакселом.

Пертузумаб был также оценен в комбинации с тра
стузумабом в неоадъювантном режиме. В исследовании 
II фазы NeoSphere (NeoadjuvantStudyofPertuzumabandHe 
rceptininEarlyRegimenEvaluation; NCT00545688) 417 па
циентов были рандомизированы на получение четырех 
циклов (12 недель) одного из следующих четырех режи
мов предоперационной химиотерапии: трастузумаб плюс 
пертузумаб плюс доцетаксел; трастузумаб плюс доцетак- 
сел; пертузумаб плюс доцетаксел; или трастузумаб плюс 
пертузумаб [Gianni L etal., 2012]. Частота pCR (главная 
цель данного исследования) равнялась 45,8% для три
плета, 29% в группе трастузумаб плюс доцетаксел, 24% 
в группе пертузумаб плюс доцетаксел, и 16,8% в группе, 
получавшей комбинацию пертузумаб плюс трастузумаб 
без химиотерапии. Во всех группах частота pCR выше 
в подгруппе женщин с ER-негативным РМЖ, при этом 
частота pCR равнялась 27,3% для женщин, получающих 
комбинацию пертузумаб плюс трастузумаб без химиоте
рапии. Данные результаты дают основание предполагать, 
что от 17% до 27% женщин с НЕ112-позитивным РМЖ 
могут избежать назначение цитотоксической химиотера
пии.

Указанные клинические данные по эффективности 
привели к проведению проспективных многоцентровых 
клинических исследований III фазы по оценке эффектив
ности пертузумаба в адъювантном режиме: AdjuvantPer 
tuzumabandHerceptininlnitialTherapyofBreastCancer, BIG
4-11 (APHINITY; NCT01358877). Проект APHINITY яв
ляется продолжающимся международным исследовани
ем, в котором около 4800 пациентов с ранними стадиями 
НЕ112-позитивного РМЖ рандомизированы на получение 
либо трастузумаба, либо трастузумаба с пертузумабом в 
сочетании с цитотоксической химиотерапией.

Низкомолекулярные ингибиторы
Нератиниб являясь пероральным, необратимым ин

гибитором пан -H ER  тирозинкиназ (TKI, EGFR/ HER1, 
HER2 и HER4), находится в стадии клинического иссле
дования. Исследование II фазы оценивало эффективность 
нератиниба у пациентов с HER2-позитивным МРМЖ, ко
торые ранее либо получали терапию трастузумабом (66 
пациента) или не получали (70 пациентов) [Burstein HJ 
etal., 2010]. Нератиниб продемонстрировал выраженную 
противоопухолевую активность, при этом 16-недельный 
показатель выживаемости без прогрессирования (PFS) 
составил 59 % для пациентов, которые предварительно 
получали трастузумаб и 78 % для пациентов, которые 
не получали трастузумаб. Медиана PFS равнялась 22,3

и 39,6 недель, соответственно. Наиболее частыми по
бочными явлениями были диарея (чаще 3 и 4 степени), 
тошнота, рвота и слабость. Не наблюдалась кардиоток- 
сичность 3 или 4 степени на фоне терапии нератинибом. 
Также оценивалась эффективность нератиниба в комби
нации с трастузумабом в исследовании I/II фазы, вклю
чающем 45 пациентов, которые предварительно получа
ли терапию трастузумабом по поводу НЕ112-позитивного 
МРМЖ [Swaby R etal., 2009]. В данном исследовании 
отмечалась значимая противоопухолевая активность, при 
этом 16-недельный показатель выживаемости без про
грессирования (PFS) был достигнут у 47% и показатель 
mPPS составил 19 недель. Не наблюдалось новых про
явлений токсичности.

Афатиниб является еще одним перспективным пе
роральным необратимым ингибитором пан-HER TKI, 
находящимся в стадии клинического исследования. 
Одногрупповое исследование II фазы, оценивающее 
эффективность афатиниба у 41 пациентов, получав
ших предварительно терапию трастузумабом по поводу 
НЕР2-позитивного МРМЖ, при среднем количестве до 
трёх линий химиотерапии (интервал 0-15) [Hickish Т etal., 
2010]. В данном исследовании была продемонстриро
вана значимая клиническая активность, при этом у че
тырех пациентов (10%) был отмечен частичный регресс 
(PR), у 15 пациентов (37%) стабилизация процесса как 
наилучший ответ и показатель mPFS достиг 15,1 недели 
(95% CI, от 8,1 до 16,7 недель). Наиболее частыми по
бочными явлениями 3 степени были диарея и сыпь. В 
настоящее время продолжаются исследования, оценива
ющие эффективность афатиниба при НЕ112-позитивном 
РМЖ (табл. 3). В исследовании III фазы (LUX-Breast 1, 
NCT01125566) пациенты с НЕР2-позитивным МРМЖ 
были рандомизированы на получение комбинации афа
тиниб плюс винорельбин или комбинации трастузумаб 
плюс винорельбин в качестве первой или второй линии 
терапии.

Иммуноконъюгант
T-DM1 является конъюгатом антитело

лекарственное средство, состоящим из DM1, который 
является антимикротрубочковым агентом производным 
майтансиноида, связанным с трастузумабом через нераз
рушенные тиоэфирные связи. T-DM1 доставляет данный 
сильнодействующий цитотоксический агент конкретно 
к HER2-экспрессирующим клеткам. Как только T-DM1 
связывается с HER2 на поверхности клетки, комплекс 
T-DM1-HER2 активируется и антитело - компонент про- 
теолитическиразрушается, выпуская DM1 в цитоплазму 
[Erickson НК etal., 2006]. Важно отметить, что T-DM1 
сохраняет биологическую активность трастузумаба (т.е. 
блокаду НЕК2-сигнального пути и индукцию антитело
зависимой клеточнойцитотоксичности) [LewisPhillips 
GD etal., 2008]. Эти свойства являются биологическим 
основанием для дальнейшего изучения T-DM1 при 
HER2-n03HTHBH0M РМЖ.

Недавно представлены результататырандомизиро- 
ванного исследования II фазы, в котором 137 ранее не по



лучавших лечения пациентов были рандомизированы на 
получение или T-DM1, или трастузумаба с доцетакселом 
[ЕА Perezetal., 2010]. T-DM1 продемонстрировал значи
мое увеличение mPFS по сравнению с контрольной груп
пой. (14,2 против 9,2 месяцев, р = 0,035), тогда как не от
мечалось никаких существенных различий в показателе 
ORR (64% для T-DM1 против 58% для контрольной груп
пы), или в показателе CBR (75% для T-DM1 против 81% в 
контрольной группе). Профиль токсичности T-DM 1 был 
сравнительно благоприятным по сравнению с токсично
стью при стандартном лечении, при этом частота нейтро- 
пении 3 или 4 степени равнялась 5,8% и 61%, а частота 
алопеции равнялась 4,3% и 67%, соответственно.

В 2012 г. опубликованы положительные результа
ты рандомизированного исследования III фазы EMILIA 
(NCT00829166) [Verma S etal., 2012], подтверждающие 
противоопухолевую активность T-DM1 при HER2- 
позитивном МРМЖ. В этом исследовании 991 паци
ентов, получавших ранее трастузумаб и таксаны, были 
рандомизированы на получение препарата T-DM 1 или 
лапатиниба плюс капецитабин. Независимый анализ 
показал, что в группе, получавшей T-DM1, отмечалось 
значительное увеличение показателя безпрогрессивной 
выживаемости (mPFS) по сравнению с группой, полу
чавшей комбинацию лапатиниб плюс капецитабин (9,6 
против 6,4 месяцев, HR 0,65; 95% CI, от 0,55 до 0,77, 
р<0,001). Показатель ORR также был выше в группе, по
лучавшей T-DM 1 (43,6 % против 30,8 %, р<0,001), так же 
как и медиана длительности ответа (12,6 месяцев против
6,5 месяцев). Во втором промежуточном анализе значе
ние медианы OS (mOS) превзошло пороговое значение 
отсутствия эффективности (30,9 против 25,1 месяцев, HR 
0,68; 95% CI, от 0,55 до 0,85, р<0,001) в группе, полу
чавшей T-DM1. Частота токсичных явлений 3-й или 4-й 
степени в общем была ниже в группе, получавшей T-DM1 
(41 % против 57%). В группе, получавшей T-DM1, чаще 
отмечались случаи тромбоцнтопении и повышения уров
ня печеночных ферментов и реже диарея, тошнота, рвота 
и ладонно -  подошвенный синдром по сравнению с груп
пой, получавшей лапатиниб плюс капецитабин.

Хотя результаты исследования EMILIA продемон
стрировали достоверные доказательства в пользу приме
нения препарата T-DM 1 в качестве препарата выбора во 
второй линии терапии HER2-no3HTHBHoro МРМЖ, другое 
рандомизированное исследование III фазы MARIANNE 
(NCT01120184) пытается доказать возможность исполь
зования T-DM1 в первой линии терапии. В исследовании 
MARIANNE, включающем 1092 пациента, сравнива
ется эффективность комбинаций T-DM1 плюс пертузу- 
маб, T-DM1 плюс плацебо и трастузумаб плюс таксаны. 
Третье исследование III фазы TH3RESA (NCT01419197) 
оценивает эффективность T-DM 1 в третьей и последую
щих линиях терапии. В этом исследовании пациенты с 
HER2-no3HTHBHbiM МРМЖ, получавшие ранее трастузу
маб, лапатиниб или химиотерапию были рандомизирова
ны на получение T-DM1 или терапии по выбору врача. 
Другие продолжающиеся исследования II фазы в настоя
щее время изучают возможность и/или противоопухоле

вый потенциал T-DM1 в адъювантной (NCTOl 196052) 
и неоадъювантной терапии (NCT01745965) HER2- 
позитивного РМЖ.

Блокаторы Р13к/АМ/тТ0В-сигнального 
пути

Pi3k/Akt/mT0R представляет собой внутриклеточ
ный сигнальный путь передачи сигнала, дерегулирую
щийся при РМЖ и потенциально отвечающий за разви
тие резистентности к антн-НЕ112-блокирующим агентам 
[Bems К etal., 2007]. На сегодняшний день эверолимус и 
его аналоги представляют собой наиболее клинически 
значимые таргетные препараты, направленные на дан
ный сигнальный путь. В настоящее время продолжается 
два исследования III фазы, оценивающих эффективность 
эверолимуса при HER2-n03HTHBH0M МРМЖ: исследова
ние BOLERO-1 (NCT00876395), оценивающее эффектив
ность триплета эверолимуса, трастузумаба и паклитаксе- 
ла в первой линии терапии, и исследование BOLERO-3 
(>JCT01007942), оценивающее дополнительное значение 
винорельбина в комбинации с двумя таргетными агента
ми у пациентов, предварительно получавших лечение. 
Важно отметить, что клиническая активность аналогов 
эверолимуса объясняется их молекулярных механиз
мом действия, который заключается в ингибировании 
mTORCl, в то время как mTORC2 остаётся не повреж
дённым [O'Reilly КЕ etal., 2006]. Для преодоления этого 
ограничения в настоящее время проводятся исследова
ния многих таргетных препаратов, блокирующих различ
ные молекулярные компоненты сигнального пути Р13К/ 
Akt/mTOR при HER2-n03HTHBH0M РМЖ, а именно пан- 
блокаторы PI3K, блокаторы селективных изоформ PI3K, 
селективные блокаторы mTORCl/2, двойные блокаторы 
P13K/mTOR и ингибиторы Akt [Sledge GW etal., 2012].

Экспериментальные стратегии анти-НЕВ2 - 
блокады

Понимание молекулярной биологии HER2- 
позитивного РМЖ в сочетании с уточнением молекуляр
ных механизмов резистентности к НЕ112-блокирующим 
агентам может привести к разработке эффективных тар
гетных препаратов. Продолжающиеся исследования ком
бинированного применения анти-НЕ112-таргетных аген
тов с соединениями, блокирующими другие сигнальные 
пути должны в дальнейшем улучшить клинические ис
ходы у пациентов с HER2-no3HTHBHbTM РМЖ. Представ
ляется перспективным сочетание aHTH-HER2 терапии с 
препаратами, блокирующими рецептор инсулиноподоб- 
ного фактора роста 1 (IGF-1R). Перекрёстный механизм 
HER2 и IGF-1R хорошо изучен. Ингибирование IGF-1R 
восстанавливает чувствительность к трастузумабу на до
клинических моделях [Nahta R etal., 2005; Huang X etal., 
2010]. В настоящее время продолжаются клинические 
испытания, оценивающие эту гипотезу. Другим рацио
нальным подходом является комбинированная блокада 
HER2 и SRC. SRC представляет собой не связанную с 
клеточным рецептором тирозинкиназу, и является одним 
из общих механизмов развития резистентности к тра-



стузумабу, как приобретенной, так и развившейся(1епоуо 
[Zhang S etal., 2011]. Блокирование SRC в комбинации 
с трастузумабом показывает повышенную синергиче
скую противоопухолевую эффективность трастузумаба 
при трастузумаб-резистентных опухолях invivo, что сви
детельствует о потенциальной клинической значимости 
данного подхода. HER3, как уже было показано в докли
нических испытаниях, является еще одной рациональной 
молекулярной мишенью при НЕН2-позитивном РМЖ. 
HER3 является потенциальным активатором PI3K/Akt 
сигнального пути, и, как было показано, его активация 
происходит при HER2-блокаде [Garrett JT etal., 2011]. 
В недавнем докладе сообщалось, что двойная HER2- 
блокада не полностью выключает функцию HER3 в клет
ках HER2 -позитивного РМЖ, и таким образом, добав
ление aHTH-HER3-TapreTHbix моноклональных антител к 
двойной комбинации либо трастузумаб/пертузумаб или 
трастузумаб/лапатиниб может привести к увеличению 
противоопухолевой активности [Garrett JT etal., 2013].

Заключение
Имеющиеся данные подтверждают противоопухоле

вый потенциал вновь разработанных aHTH-HER2-TapreTHbix 
препаратов при HER2-n03HTHBH0M РМЖ. Двойная HER2 
блокада привела к клиническому успеху как при неоадь- 
ювантной терапии, так и при терапии метастатического 
РМЖ. Изучение новых антн - HER2 конъюгатовантитело- 
лекарственное средство будет способствовать разработке 
новых вариантов лечения для таких пациентов, достигая 
потенциальной эффективности химиотерапии в сочетании 
с HER2 блокадой. Дальнейшие варианты лечения должны
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