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А.А.Абдувалиев, З.З.Хакимов, А.Х.Рахманов, Ф.Ванг

ЛЕЧЕНИЕ ЭСТРОГЕН-НЕГА ТИВНЬТХ ФОРМ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗъН

Ташкентская медицинская академия

Институт биологии Чэпду Китайской академии наук4

Микрочяпирование ДНК оггухолевь!Х кле- связи с агрессивмьш течением и отсутствием в 
ток рака молочной железн (РМЖ) позволи- большинстве случаев привьтчннх для этого забо- 
ло вмделить несколько генетически различнь!х левания терапевтических мишеней - рецепторов 
форм этого заболсвания, Данная молекулярно- эстрогенов (ЕЯ), прогестерона (Р§К) и НЕК-2/пеи 
генетическая классификация стала активно ис- [24]. Частота тройного негативного фенотипа со- 
ггользоваться в клинике с целью индивидуа- ставллет 10-24%. Формально тройнмм негатив* 
лизадии летсбпих подходов и изучения но- ньтм фенотипом, кроме базальноподобного рака, 
вих методов лечения. Согласно молекулярно- которьш по гистологическому строению в боль- 
генетической классификации внделяются следу- шинстве случаев принадлежит к низкодифферен- 
тотцие вариантн РМЖ, различаюхциеся по про- цированиому протоковому раку, обладает ряд 
гнозу и чувствительности к различнмм видам яе- редких опухолей молочной железн с более бла- 
карственной терапии [21]: люминальний А ЕК(+) гоприятньш гхрогнозом [5]. К ним относятся ме-

дуллярнъш, метапластический, аденокистозньж 
рак и другие. Молекулярно-генетический анализ 
свидетельствует о том, что только 70% опухо-

и/или РцК.(+)/НЕЯ'2/пеи(-); люминальннй В 
ЕК(+)/ и/или Р£К.(+)/НЕК-2/пеи(+); НЕР.-2/пеи(+)
ЕК.(-)/РёЯ(-)/НЕК.-2/пеи(+); базальноподобньш 
ЕК.(-)/Р§КС>/НЕК.-2/пеи(2 лей молочньтх желез с тройньш негативньтм фе-

Базальноподобньш РМЖ или, как его упро- нотипом являются истинно базальноподобньши, 
шенно назь1вают, РМЖ с тройньтм негативньтм в то время как остальнне 30% представляют со- 
фенотиаом («тройной негативньш») вьтделяют в бой другие биологически различньте молекуляр-
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нме подтипь!. Вьтделение нового мопекулярно- 
генетического подтипа -  клаудин-подобного рака 
(с1а«с11п-11ке), также обладаюшего троЙнмм не- 
гативнъш фенотипом, подтверждает гетероген- 
ность данной группьг больннх [23].

Обшая тенденция в ратаитии яекарственной 
терзпии опухояей на современном этапе -  это 
стремление к максимально возможной индивқцу- 
ализации.

Г истогенетически базальноподобньш РМЖ 
связая с базальньтм эпителием, котормй в тка- 
ни здоровой молочной железн составляет иаруж- 
нь1й, прилежаадий к базальной мембране слой, 
вистилаюгций протоки и дольки. Это морфологи- 
чески и иммунофенотипически гетерогенная по- 
ггуляция, имеювдая черт)л эпителиальнмх и глад- 
комьппечньтх клеток, что нашло отражение в их 
названии -  миоэпителиальнме. Для этих кле- 
ток, помимо прочих маркеров, характерна экс- 
прессия вьхсокомолекулярнмх базальнмх цито- 
кератинов (СК5/6, СК14, СК17), ЕОҒК (НЕК1), 
р-кадхерина, САУ1 и САУ2. В клстках базаль- 
ноподобного РМЖ также определяется экспрес- 
сия генов, характернмх для базальнмх/миоэпи- 
телиальтгмх клеток. Многие нродуктм этих ге- 
нов вмполняют структурную роль, участвуют в 
пролиферации клеток, угнетснии апоптоза, ми- 
грации и/или инвазии, то есть, в процессах, свой- 
ственнйх раку [9]. Вместе с тем экспрессия ЕЯ, 
ЕК-зависимнх и других генов, характернътх для 
люминальимх эпителиальнмх клетоқ нормальной 
ткани молочной железм, а также генов ампликона 
НЕК.-2 в базальноподоо»ь1х опухолях минималь- 
на. Таким образом, в основе агрессивного фено- 
типа базальноподобних опухолей лежит соответ- 
ствуюший гснотип, свидетельствуюший о про- 
исхождении из наименее дифференцированнмх 
(возможно даже, стволовмх) клеток.

Большинство базально!слеточнь1Х раков об- 
ладают тройнмм негативнмм фенотипом, одна- 
ко, 5% этих опухолей экспрессируют ЕК и Р§Я, а 
6-12% НЕК-2/леи. Базальноподобнмй рак имеет и 
другае сходства с тройнмм негативньгм феноги- 
пом. И те и другие, как правило, относятся к про- 
токовой аденокарциноме с вьасокой метастатиче- 
ской активностью, низкой степенью дифференци- 
ровки (степень 3), внсоким митотическим потен- 
циалом, каличием центрального некроза или фи- 
броза и лимфоцитарной инфильтрации [9, 24].

Некоторме из ранее перечисленнмх свойств 
базальноклеточного рака, вкпючая отсутствие ре- 
цепторов стероиднмх гормонов и НЕК-2, низкую 
степень дифференцировки, лимфоцитарную ин-

фильтрацию опухолевой ткани, мутацию ТР53, 
экспрессию ЁОҒК, характе^им для наследствен- 
ного РМЖ, ассоциироваяпого с мутацией ВКСА1 
[12]. Наличие базальноподобного рака у больной 
моложе 50 лет повмшает шанс обнаружеяия мута- 
ции ВКСА1 в 10 раз. Несмотря на то, что в боль- 
шинсгве случаев базальноподобнмй рак носит 
спораднческий характер, сходство молекулярно- 
генетических особенностей может свидетельство- 
вать об обшности патогенеза этих двух вариан- 
тов заболевания. Действительно, при базально- 
подобном РМЖ отмечается дефицит продукции 
гена ВКСА1 вследствие потери гетерозиготно- 
сти, гипометилирования промотера гена илн про- 
дукции белка Ю4, негативного регулятора гена 
ВКСА1 [31]. Дисфункция ВКСА1 приводит к на- 
рушению репарации ДНК, в частности, дефектам 
починки двухцепочечнмх р^азрьгвов ДНК, что об- 
уславливает генетическую нестабильность опухо- 
левмх клеток, в том чнсле, внсокую частоту ду- 
пликаций и делеций ДНК преимушественно низ- 
кого уровня [4].

В настояшее время диагностировать базально- 
подобньш РМЖ можно с помошью микрочипиро- 
вания генома. Однако этот метод еш,е долгое вре- 
мя будет нсдоступен в рутинной практике. В кли- 
нической практике сегодня доступно определе- 
ние тройного негативного фенотипа. Однако сле- 
дует иметь ввиду, что, с одной сторонм, базаль- 
ноподобньтй РМЖ не всегда характеризуется от- 
сутствием ЕК, Р§К и БЕК-2/пеи, а с другой сто- 
ронм, не всякий рак с тройннм нсгативнмм фе- 
нотипом является базальноподобньш. Прибавим 
сюда известную частоту ложноотрнцательнмх за- 
ключений 1гри определенШ рецепторного стату- 
са с помошмо иммуногистохимического метода, 
и станет очевидньш, что тройной негативньтй фе- 
нотип -  это лишь суррогатньш маркер, не облада- 
ювдий вмсокой точностью, котормй в идеале не 
должен использоваться для определения базаль- 
ноподобного варианта в клинических исследова- 
ниях. Между тем, именно такой подход применя- 
ется пока в большинстве проводяшихся в настоя- 
шее время научньхх измсканий. Поиск надежнмх 
биомаркеров базальноподобного рака продолжа- 
ется. В качестве основнмх характеристик, поми- 
мо отсутствия экспрессии ЕК и НЕК-2/пеи, пред- 
лагаются ЕОҒК, СК5/6, СК8/18, виментин, лами- 
нил, с-К1Т, рбЗ, нестин, остеоиектин, кавеолин-1, 
МОҒК [5,24,26], однако единьтн диагностический 
стандарт пока не разработ^н.

Базальноподобньш вариант РМЖ составля- 
ет 15-20% всех случаев РМЖ и чаше встречает-
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ся среди лиц молодого возраста. Гистологиче- 
ски в большинствс случаев он представлен про- 
токовмм вариантом, реже -  смешанньш тубуляр- 
нмм, мегапластическим или медуллярньш. Ха- 
рактернм низкая степень дифферениировки, вм- 
раженнмй клеточннй полиморфизм, вьхсокое 
ядерно-цитоплазматическое соотношение, отсут- 
ствие образования микротрубочек. вьтсокий ми- 
тотический индекс, большое количество клеток 
в состоянии апоптоза, скудкое содержание стро- 
ми, цеитральньде или угревидние некрози, чет- 
кие гранидн инвазии. Отличительной особснно- 
стью базальноподобних опухолей является также 
внсокая пролифератнвная активность и связанная 
с зтим большая скорость роста, чем объясняется 
неэффективность маммографического скрининга: 
базальноподобнме оггухоли успеваюг развиться в 
промежутке между ежсгоднмми плановмми мам- 
мографиями [9,24].

Несмотря на отсутствие стандартного метода 
определения базальноподобньгх опухолей и обу- 
словленнне этим различия в их Лроцентном со- 
держаняи в различннх исследованиях. большин- 
ство авторов сообтцают о крайне неблагоприят- 
ном прогнозе, Базальноподобнмй рак отличают 
агрессивное течение, рашгее появление метаста- 
зов в регионарнмх лимфоузлах и енутренних ор- 
ганах и, как следствие, вьтсокая смергность, при- 
чем при раннем раке это справедливо для всей 
популяции больннх, как с наличием, так и отсут- 
стбием метастазов в регионарнь!х лимфоузлах. 
Базальноподобньте опухоли имеют и особенно- 
сти метастазирования: чаше в цроцесс вовлека- 
ются головной мозг и легкие, реже -  кости и гге- 
чень. что может свидетельствовать о слецифиче- 
ских механизмах диссеминации. В то же время 
органосохраняюшие операции не сопровождают- 
ся большей частотой местнмх рецидивов, что. с 
одной сторонм, объясняется четкямй грзницами 
инвазии, а с другой сторонь!, днктует необходи- 
мость поиска более действенних методов систем- 
ной терапии, поскольку расширение объема хи- 
рургического вмешательства вряд ли может при- 
вести в данном случае к улучшению результатов 
лечения [9].

Неблагоприятнос течение тройного негатив- 
ного и базальноподобного вариантов РМЖ под- 
черкивает необходимость разработки эффектив- 
ньхх методов системной терапии. В связи с от- 
сутствием экспрессии ЕЯ, Р^К. и НЕК-2/пеи и в 
силу этого незффективностьто адресной гормоно- 
терапии и анти-НЕИ-2 терапии основньш мето- 
дом лечения таких больннх является химиотера-

ггия. 8  настояшее время не сушествует особь:х ре- 
жимов, рекомендуеммх для этой категории боль- 
нь!х. Большинство исследований, на которь(х ба- 
зируется представлсние о чувствительности дан- 
ной опухоли к.химиопрепаратам, являются ретро- 
спективньши, не обладают достаточной статисти- 
ческой мовдностьго, не имегот групп контроля и 
зачастую представляют противоречивне резуль- 
тать!.

В исследованиях по (рредопераииоиной тера- 
пии било показано, что базалькоподобнме опу- 
холи вмсоко чувствительнм к химиотерапии. В 
исследовании Ь.Л.Сагеу е1 а1. при использова- 
нии режима АС (доксорубицин, циклофосфан) в 
качестве предоперационной терапии у 107 боль- 
ньтх полнмй морфолопггеский регресс достигнут 
у 36% больнмх с НЕЯ2(+)/ЕК(-) подтипом, у 27% 
больньгх с базальноподобнмми онухолями и лишь 
у 7% больньтх с люминальньтми опухолями. Од- 
нако, несмотря на первичную чувствитсльность 
к химиотерагши, вьтживаемость больнмх с ба- 
зальнолодобньши опухолями бьша значительно 
хуже, чем при люминальнмх опухолях. Особен- 
но вмсокий риск рецидива имели больнме с оста- 
точной после химиотерапии опухояью [2]. Сход- 
ньге результатьт бьши полученьт в исследовании 
С.иескке е1 а1. РетросЙективньш акализ вклю- 
чал 1118 больнмх с 1-111 стадиями РМЖ, полу- 
чавших предоперационную химиотераиию. Пол- 
ний морфологический регресс чаше наблюдался 
при тройном негативном фенотипе, чем при дру- 
гих подтипах (22 и 11% соответственно). Несмо- 
тря на это, безрецидивная и обвдая вмясиваемость 
больньтх с тройньтм негативнъш фенотипом бьтла 
статистически знатштельно хуже, чем при друтих 
подтипах. Однако бмло замечено, что при дости- 
жении полного морфологического регресса вм- 
живаемость больнмх с тройньтм иегативньш фе- 
нотипом не отличалась от таковой в группе боль- 
нь1Х с другими подтипами. Наличие же остаточ- 
ной опухоли значительно ухудшало прогноз по 
сравнекию с небазальноподобньвди вариантами 
[16]. *

Наиболее вмсокая частота полньтх морфоло- 
гических регрессов наблюдалась при назначении 
антрациклинов и таксанов [29]. Так, при проведе- 
нии четмрех курсов химиотерапии по схеме ҒАС 
(5-фторурацил, доксорубицин, циклофосфамид) 
и послс 12 еженедельньгх введений паклитаксе- 
ла полнме морфологические регрессьх достига- 
лись с одинаковой частотой (45%) при базально- 
подобньтх-и НЕК.-2-позитивнмх опухолях. ГТри 
люминальном подтипе частота полньтх регрес-
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сов составила всего 6% [25]. В другом исследова- 
нии по предоперационной химиотерапии с вклю- 
чением антрациклинов и таксанов при местно- 
распространенном раке молочной железн наи- 
большая частота полних патоморфологических 
регрессов также отмечаласъ у больнмх с базаль- 
ноподобннми опухолями при сравнении с НЕК- 
2-гтозитивньши и гормонозав 1гсимьши (58,3, 32 
и 5,4% соответственно). Интересно, что безреци- 
дивная вьшиваемость между тремя группами при 
этом не различалась [15].

С учетом вмсокого пролиферативного потен- 
циала базальноподобнмх опухолей перспектив- 
нь(м аредставляется изучение интенсифициро- 
ванньгх (главньш образом, за счет сокрашения 
интервалов между курсами, т. е. «уплотнения» 
дози) режимов химиотерапии. В качестве приме- 
ра можно привести опътт использоватшя в адъю- 
вантной терапии еженедельного введения пакли- 
таксела, позволившего на 40% снизитъ риск ре- 
цидива на протяжение 5 лет наблюдения у боль- 
нмх с отрицательньши по ЕК/Р§К (в том числе, 
с тройньши отрицательньши) опухолями; анало- 
гичньга показатель для больнмх с гормонозависи- 
МЬ1МИ опухолями составил всего 20% [28]. В дру- 
гом исследовании оценивалась эффективность 
адъювантной химиотерапии доксорубицином, ци- 
клофосфаном и паклитакселом в стандартном ре- 
жиме (каждьте 3 нед.) в сравнении с дозоинтен- 
сивньш (каждьге 2 нед.) режимом у больнь!Х с от- 
рицательньши ЕК, включая тройной негативньш 
фенотип. 5-летняя безрецидивная и обшая вьгаи- 
ваемости больнмх, получавших дозоинтенсивньга 
режим, составили 70 и 75% соответственно, в то 
время как при ислользовании стандартного режи- 
ма аналогичнме показатели равнялись 63 и 68% 
[6]. В рамках исследования 111 фазм при исполь- 
зовании еженедельннх введений доксорубици- 
на в сочетании с постоянньш пероральньш прие- 
мом циклофосфана удалось достичь полнмх мор- 
фологических регрессов у 43% больнмх в сравне- 
нии с 26% больнмх, получавших стандартньш ре- 
жим АС [8].

Биологическое сходство базальноподобного 
и ВКСА1- ассопиированного РМЖ дают основа- 
ние использовать аналогичнме лечебньте подхо- 
дн, в частности направленнне на поломки пути 
ВКСА1. Например, известно, что при дефек- 
тах репарации ДНК, характернь^х для ВКСА1- 
ассопиированного рака, более эффективнм цито- 
статики, нарушаюшие синтез ДНК путем обра- 
зования межнитевмх сшивок, а именно произво- 
днме платинм. Так, предоперационная терапия

цисплатином в монорежиме почиояила достичь 
полньгх морфологических регрессои у 23% боль- 
НЬ1Х с тройнмми негативньши опухолями [13]. 
Т.Вуг5к1 е1 а1. сообшают о достижении полнмх 
морфологических регрессов у 9 из 10 больнмх с 
мутацией ВКСА1 при неоадъювантной химиоте- 
рапии цисплатином. У всех, кроме одной боль- 
ной, опухоли имели тройной негативньш фенотип 
[I]. В исследовании К.Тот51 с участием больнмх 
местно-распространеннмм РМЖ с тройньш нсга- 
тивньш фенотипом частота обгцих ответов соста- 
вила 86%, а полньк морфологических регрессов
-  40% при проведении четнрех курсов предопе- 
рационной химиотерапии эпирубицином, диспла- 
тином и 5-фторурацилом с ,последуюгцим назна- 
чением трех курсов лечения паклитакселом еже- 
недельно [30]. Имеются даннме об эффективно- 
сти цисплатина и у диссеминированнмх больнмх. 
Так, среди 106 больнмх метастатическим РМЖ 
(34% -  с тройньш негативньш фенотитшм) при 
лечении производнмми платинм частота объек- 
тивньгх эффектов составила 39%, при этом кон- 
троль болезни бьш достигнут у 67% больннх с 
тройнмми негативньши опухолями и другими 
фенотипами [32], В настояшее время проводит- 
ся исследование Ш фазм, сравниваюшее эффек- 
гивность карбоплатина и доцетаксела у больньтх 
местно-распространенньгм и метастатическим 
РМЖ с тройньш негативнмм фенотипом.

Эпотилонн представляют новьш класс аген- 
тов, связмваюшихся с в-тубулином, что вьтзьт- 
вает стабилизацию микрот^убочек и арест кле- 
точного цикла в С2/М фазе, Иксабепилон, полу- 
синтетический аналог эпотилона В, в настоягцсе 
время рекомендован в монорежиме для лечения 
бол ьн ь 1Х РМЖ, резистентнътх к антрациклпнам, 
таксанам и капецитабину, а в комбинации с капе- 
цитабином -  для лечения антрациклин- и таксан- 
резистентнмх опухолей. В исследовании 111 фазьг 
изучалась эффективность капецитабина с икса- 
бегшлоном в сравнении с капецитабином в моно- 
режиме. В подгруппе больнмх тройнмм негатив- 
ньш РМЖ комбинированньш режим продемон- 
стрировал более вмсокую частоту объективнмх 
эффектов (31% и 15%) и медиану продолжитель- 
ности жизни без прогрессирования (4,2 и 1,7 ме- 
сяцев) [24]. Назначение иксабепилона предопе- 
рационно позвоигшло у 26%ьбольнмх с тройнмм 
негативннм фенотипом получить морфологиче- 
ски подтвержденную полную регрессию опухоли 
[22]. Следствием столь обнадеживаюших резуль- 
татов стало проведение рандомизированного ис- 
следования, в котором больньге РМЖ с тройньш
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негативнмм фенотипом получают 3 курса лече- 
ния комбинацией СЕҒ (циклофоефамид, эпиру- 
бицин, 5-фторурацил), а затем 3 курса химиотера- 
пии доцетакселом ияи иксабепилоном.

Новьш классом пренаратов, активних при де- 
фектах репарации ДНК, опосредованнмх дис- 
функцией ВК.СА1, являются ингибитори РАҒ1Р, 
полилР-рибоза) полимеразн. РАКР активирует 
восстаиовление разрмвов цепи ДНК, предотвра- 
гдая, таким образом, повреждение ДНК в опухо- 
левмх клсткак, и является возможной терапевти- 
ческой мишенью при ВКСА-ассоциированном 
РМЖ. Ингибирование РАК.Р предотврашает ак- 
тивацию ферментов рспарации ДНК и приводит к 
нарушению восстановления разрнвов цетш ДНК. 
В результате накопления таких разрьшов проис- 
ходит арест репликации ДНК и формируются раз- 
рь1вн двухцепочечной ДНК, что в итоге ведет к 
генетической нестабильности и гибели опухо- 
левой клетки. Учитмвая сходство на молекуляр- 
ном уровне ВК.СА-ассоциированного и базаль- 
ноподобного рака, последний также может бьтть 
вмсоко чувствительним к ингибиторам РАЛР, о 
чем свидетельствуют доклинические исследова- 
ния [10]. Обнадеживаютие результатьг получень! 
и в первмх клинических исследояаниях. Так в ис- 
следовании II фазн изучалась активность одного 
из ингибиторов РАКР (В81-201) в комбинации с 
гемцитабином и карболлатином у больньгх трой- 
ньтм иегативньш РМЖ. По предварительннм дан- 
нь!м, добавленис В51-201 к химиотерапии приве- 
ло к зкачительному улучшениго контроля над бо- 
лезнью (52 и 12%) и увеличению врем^ни до про- 
грессирования (211 и 87 дней) и обшей продол- 
жительности жизни (254 и 169 дней) [19],

Отсутствие терапевтических мишеней (ЕК, 
Р§Я и НЕК- 2/пеи) для традиционно использую- 
1цихся при лечении РМЖ препаратов (средства 
эндокрипотерапии, анти-НЕК,- 2 препаратм) за- 
ставляет искить другие «таргетньш» подходи при 
базальноподобнь[х опухолях. В частности, более 
60% базальмоиодобннх опухолей характеризуют- 
ся экспрессисй Г1С1ҒК., а в некоторьтх случаях име- 
ет место амиляфикация гена ЕСҒК. 1п у11го ба- 
зальноподобнмс клсточнне линии рака молочной 
железьг окачались более чувствительньши к ин- 
гибиторам Ғ . < | 2 7 | .  Однако в клинических ис- 
следованиях Н'К агентьг демонстриронали’
невьгсокую «к гшшистт. при этом варианте РМЖ. 
В частности, у ршкч* леченннх больннх метаста- 
тическим РМЖ V тройпмм негативньш феноти- 
пом эффектнижчть цсгуксимаба в монорежиме 
составила 6%, » комбннации цетуксимаба с кар-

боплатином -  18% [3]. В другом исследовании II 
фазм добавление цетуксимаба к комбинации ири- 
нотекана с карбоплатином повнсило частоту объ- 
ективних эффектов у больннх тройннм нега- 
тивнь1м РМЖ с 30 до 49%. Безрецидивная и об- 
тцая вьживаемость не отличалась от обшей груп- 
пьт [18]. В исследованиях с кЛеточньми линиями 
тройного негативного РМЖ добавление гефити- 
ниба усиливало противоопухолевую активность 
карбоплатина и доцетаксела [7].

Другой рецептор фактора роста -  с-К1Т, ко- 
торьтй экспрессирован в 30% базальноподобиьтх 
опухолей, при некоторнх формах рака успешно 
блокировался иматинибом [24]. Однако иматиниб 
не бил эффективен у больнмх РМЖ, правда экс- 
прессия С-К.ГГ наблюдалась только в одном слу- 
чае [17]. Дазатиниб также блокирует С-К1Т наря- 
ду с 5КС и Ь$1 киназами, В доклинических иссле- 
дованиях дазатиниб оказался внсоко эффектив- 
ньм в отношении клеточньтх линий базальнопо- 
добного РМЖ [11]. Ожидаются результатьт иссле- 
дования II фазн по изучению активности этого 
препарата у больньгх тройньггуг негативннм РМЖ.

Другим направлением таргетной терапии при 
базальноподобном РМЖ может оьпь аспользо- 
вание антиангиогенннх механизмов. В исследо- 
вании Е2Ю0 сравнивалась эффективносгь пакли- 
таксела в монотерапии и паклитаксела в комби- 
нации с бевацизумабом в первой линии терапии 
диссеминироватшого РМЖ. Обшим итогом этой 
рабо™ бьтла демонстрация более вьгсокой эф- 
фективности комбинированного (с бевацизума- 
бом) режима. При подгрупповом анализе оказа- 
лось, что снижение риска прогрессирования бьтло 
наиболее внраженньш в группах с ЕК(+)Л§К(+) 
и ЕКОл§К(2. Учитьтвая, что около 90% больньтх, 
включенннх в исследование, не имели гиперэк- 
спрессии НЕК-2/пеи, группу больних с обоими 
отрицательньши гормональннми рецепторами 
можно рассматривать как гр^ппу с тройньтм не- 
гативньш раком. В этой когорте больньгх продол- 
жительность жизни без прогрессирования при ле- 
чении паклитакселом в комбинации с бевацизу- 
мабом составила 10,6 месяцев гго сравнению с 5,3 
месяцев при назначении паклитаксела в моноре- 
жиме [20]. В исследовании К.Огег! еС а1. беваци- 
зумаб назначался предоператшонно в комбина- 
ции с доцетакселом и капецитабигтом у больньтх 
местно-распространенньтм НЕК-2 негативньғм 
РМЖ. Частота полньтх морфологических регрес- 
сов составила 22% во всей группе и 67% -  у боль- 
ннх тройнмм негативньтм раком [14]. В настоя- 
тцее время изучается эффекггивность бевацизума-
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ба в комбчнации с различньши цитостатиками, 
такими как паклитаксел и карбоплатин, у боль- 
нмх ранним и распространенннм базальноподоб- 
ньш РМЖ.

У женшин в менопаузе иитенсивность синте- 
за стероидов в яичниках снижается, и эстроге- 
ни в основном продуиируются в периферических 
тканях (жировой, мьтшечной, печени, надпочеч- 
никах), где стероиднмй продукт надпочечников 
андростсндион преврагцается в эстрон и далее в 
эстрадиол [20]. Преврагцение андрогенов в эстро- 
гень! происходит под воздействием ферментно- 
го комплекса ароматазм, состоявдего из гемопро- 
теина цитохрома Р-450 и флавопротеина. Наряду 
с действием в периферических тканлх, аромата- 
за активна и в самой опухолевой ткани молочной 
железьк обеспечивая локальньтй источник эстро- 
генов, поэтому ингибированис этого фермента, 
вероятно. в большей степени может обеспечить 
«полную» блокаду эстрогенов, чем, йапример, 
хирургическое удаление эндокринньтх желез. 
Перспективньш направлением эндокринотерапии 
больннх РМЖ в меиопаузе является использова- 
ние ингибируюших и инактивкруюших ароматаз- 
них агентов [21].

Вместе с тем, дяя пациенток в состоянии ме- 
нопаузьт суодествугот две главнью стратегии, с тхо- 
мошью котормх можно достичъ блокадн эстроге- 
нов. Это; во-первнх -  использовать селективнъте 
модуляторн эстрогеновьтх рецепторов, которью 
нрепятствуют передаче сигнала гормона на уров- 
ие рецептора в клетках опухоли, вО-вторнх — 
блокировать синтез эстрогенов, которьге у боль- 
ньтх раком молочной железн содержатся как в 
жировой, мншечной, костной тканях, так и в са- 
мой опухоли. Блокада наиболее адресно дости- 
гаетсл путем ингибирования последнего этапа в 
биосинтетической последовательности превра- 
шения апдрогенов в эстрогеньт с помовдьго эстро- 
генсинтетазм. Хотя антиэстрогеннме лекарствен- 
нь!е средства и ароматазнне ингибируюшие аген- 
тн обладают способностью снижать трофиче- 
ские эффектн эстрогенов и вьтзнвать регрессию 
гормонозависимнх форм рака, имеются сутце- 
ственньте различия в механизмах их фармаколо- 
гического действия, которне могут иметь важнью 
биологические и клинические последствия [22].

Для лечеиия метастатическоғо РМЖ в менотта- 
узе широко иснользуются ингибиторь! аромагазн
— нестероиднне (обратимне) и стероидньте (не- 
обратимме). Последние, вследствие производи- 
мой ими необратимой деструкции ферментного

комплекса, назьтают также инактиваторами аро- 
матазн [23].

Все нестероиднне ингибиторь! ароматазь! свя- 
знваются с цитохромом Р-450 (часть фермента 
ароматазьт), визнвая его обратимое ингибирова- 
ние. Неспецифичньтм нестероидннм ингибито- 
ром цитохрома Р-450 является аминоглютетимид, 
которьш ингибирует ряд ферментов, вовлечен- 
нь1Х в синтез стсроидов в надпочечниках. Кроме 
того, аминоглютетимид стимулирует экспрессию 
различньтх оксидаз, имеютцих.смешанную функ- 
цию, в связи с чем, ловьнна&гся клиренс эстрона 
сульфата.

В противоположность, стероиднне ароматаз- 
нь;с ингибиторьт, ковалентно связьшаются с тем 
же участком фермента, что и нестероидние, вьг- 
знвая специфическое и необратимое «суицидаль- 
ное» ингибирование фермента. В результате за- 
медляется процесс восстановления биохнмиче- 
ских функиий энзима.

В сравнении с антиэстрогенами, которне бло- 
кируют передачу сигнала через рецептор к гормо- 
ну, ароматазньге ингибиторн имеют следуюгцие 
преимушества: у них отсутствуют агонистиче- 
ские свойства эстрогенов и они являются антаго- 
нистами явлений, не опосредованннх гормональ- 
ньши рецепторами; они не^влияют на действие 
экзогенннх эстрогенов и эстрогеноподобнътх ве- 
шеств.

Таким образом, обшая тенденция в развитии 
лекарственной терапии опухолей на современ- 
ном этале -  это стремление к максимально воз- 
можной индивилуализацни. Внделение базально- 
подобного варианта рака молочной железн име- 
ет в своей основе пе только клинические призна- 
ки более агрессивной болезни, ко и ряд морфо- 
логических и молекулярно-генетических особен- 
ностей, в частности, эстроген-негативную фор- 
му заболевания. С практической точки зрения это 
пока не нашло отражения в каких-либо специфи- 
ческих подходах к лечению, кроме очевидной ие- 
целесообразности назначения таким больннм эн- 
докринной и анти-ИБК-2-терапии. Это заставля- 
ет интенсифицировать поиск новнх агентов, спо- 
собннх эффективно подавлять рост раковнх кле- 
ток молочной железн с эстроген-негативннм фе- 
нотипом. Одним из таких подходов является ис- 
пользование лекарственннх средств, полученннх 
из природного сирья, способнмх ингибировагь 
активность фермента а]зоматазн.
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