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Рак грудної залози — найбільш розповсюджена патологія серед хворих онко-
логічного профілю жіночої статі. Одним з методів лікування таких пацієнтів 
є використання засобів ендокринної терапії. Антиестрогенові препарати, 
інгібітори ароматази досить широко застосовуються в схемах лікування 
гормонозалежних пухлин грудної залози. Однак сьогодні зросла частка 
гормонорезистентних пухлин, що безпосередньо впливає на погіршення 
прогнозу цього захворювання та виживаність пацієнтів. У статті розглянуто 
основні механізми формування різних фенотипів резистентності при вико-
ристанні препаратів гормональної цитостатичної хіміотерапії. Акцентується 
увага на молекулярних та фармакокінетичних механізмах стійкості пухлин 
до препаратів ендокринної терапії.

У структурі захворюваності та смерт-
ності серед пацієнтів онкологічного 
профілю жіночої статі на теренах Укра-
їни перше місце займають злоякісні 
новоутворення грудної залози (ГЗ) [1]. 
У більшості випадків рак грудної залози 
(РГЗ) залишається гормонозалежною 
та гормоночутливою пухлиною. Ендо-
кринна терапія пухлин — пріоритетний 
та перспективний напрямок лікування 
та профілактики в онкології, в основі 
якого лежить таргетно-молекулярний 
вплив на ракові клітини. Саме у ви-
падках гормонозалежних пухлин гор-
монотерапія є частиною ад’ювантного 
лікування. Ендокринну терапію та-
кож можна проводити як паліативну 
при метастатичних формах РГЗ, а також 
у неоад’ювантному режимі для змен-
шення розмірів первинної пухлини. 
Вибір гормонотерапії залежить від ре-
цепторного статусу пухлини, віку жінки 
та її менструальної функції, а також від 
групи ризику рецидиву хвороби. Для 
ендокринного впливу використовують 
модулятори естрогенових рецепторів 
(ЕР), інгібітори ароматази (ІА), про-
гестини та андрогени.

Модулятори ЕР (антиестрогенові 
препарати) вже досить довгий час ши-
роко застосовують у лікуванні хворих 
на РГЗ. Найбільш вивченим та розпо-
всюдженим препаратом є тамоксифен 
(ТАМ), що класично використовується 
як препарат вибору при естрогенпози-
тивному статусі пухлини (ЕР+). До анти-
естрогенів належать також і більш нові 
генерації препаратів — ралоксифен, 
тореміфен та фулвестрант. Найчастішою 

проблемою застосування ТАМ є його 
проестрогенна дія на інші тканини, 
що зумовлює низку небажаних наслід-
ків — гіперплазію ендометрія та розвиток 
карциноми, тромбоемболічні ускладнен-
ня та гепатотоксичні ефекти. Найменш 
токсичними препаратами вважаються 
ралоксифен та тораміфен. Істинним ан-
тиестрогеном сьогодні називають лише 
фулвестрант, який здатний руйнувати 
ЕР-пухлини та знижувати їх експресію. 
Цей представник позбавлений естроген-
ної активності.

Ще одним напрямком гормоно-
терапії є використання ІА. Ці засоби 
блокують активність ферменту арома-
тази, що відповідає за синтез естрогенів 
з андрогенів у жінок у постменопаузаль-
ний період. Першим препаратом цієї 
групи був аміноглютетимід, але через 
виражену токсичність (блокада синтезу 
не лише естрогенів, але й кортикосте-
роїдів) він не знайшов широкого вико-
ристання в клінічній практиці. Згодом 
на фармацевтичному ринку з’явилися 
нові сучасні препарати третього по-
коління — летрозол, анастрозол, екзе-
местан.

Основною причиною неефектив-
ності гормонотерапії при РГЗ вважають 
гормональну резистентність — стійкість 
пухлини до впливу гормональних цито-
статичних препаратів.

ЕНДОКРИННА 
РЕЗИСТЕНТНІСТЬ ПУХЛИН
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антинеопластичну активність ендокрин-
них препаратів, значна частка первинно 

О.О. Клекот1, А.І. Клекот2, 
Л.А. Вознюк1, І.О. Дорошкевич1

Адреса: 
Клекот Олександра Олексіївна 
21000, Вінниця, вул. Пирогова, 56 
Вінницький національний медичний 
університет ім. М.І. Пирогова 
Тел.: (043) 252-96-79 
E-mail: drlexus@i.ua

Ключові слова: рак грудної  
залози, естрогенові рецептори, 

модулятори рецепторів  
естрогенів, інгібітори ароматази, 

ендокринна резистентність.



Опухоли грудной железы

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 3 (23), 2016

42

чутливих форм РГЗ згодом набувають 
резистентності [21]. Малоймовірно, 
що за це відповідає один конкретний 
механізм чи простий ген у пухлинній 
популяції клітин. Швидше за все, цьому 
сприяє сукупність фармакологічних, 
імунологічних та молекулярних змін 
в організмі. Механізми резистентності 
(жоден з яких ще повністю не вивчений) 
варіюють в межах однієї пухлини. Така 
внутрішня пухлинна варіабельність 
відповіді на ендокринну терапію може 
бути підтвердженням наявності в пух-
лині багатьох субпопуляцій клітин, які 
здатні постійно змінюватися. Ракові 
клітини мають схильність до дина-
мічного ремоделювання у відповідь 
на зміни в імунітеті хазяїна, гормональ-
ному статусі або ж на введення деяких 
препаратів системної терапії. Пухлинна 
пластичність зумовлена як клітинними 
(окремі популяції клітин відмирають, 
і домінуючими стають інші типи), так 
і молекулярними змінами (нові клітинні 
популяції виникають індивідуально, 
і фенотип їх змінюється відповідно 
до інформації, яка міститься в транс-
криптосомах/протеосомах).

Резистентність до гормональних за-
собів може бути вродженою (de novo) або 
набутою. Найбільш поширеним та точно 
встановленим механізмом вродженої 
резистентності є відсутність експресії 
в пухлині ЕР та прогестеронових рецеп-
торів (ПР). Велика частка ЕР(+) та/або 
ПР(+) пухлин вже резистентні до момен-
ту встановлення діагнозу, і механізми 
резистентності в таких пухлинах неві-
домі. Фенотипи гормонорезистентності 
наведено в таблиці.

Загалом, найбільш поширеним варі-
антом втрати гормоночутливості пухли-
нами є набутий фенотип резистентності. 
Більшість первинно чутливих пухлин 
і надалі зберігають достатню кількість 
ЕР і визначаються як ЕР(+), однак 
не реагують на препарати ендокринної 
терапії [8, 32, 48]. Доведено, що лікуван-
ня антиестрогенами може призводити 
до деградації ЕР, які з часом набувають 
ЕР(−) статусу [48]. Однак втрата пухли-
нами експресії ЕР може бути не основ-
ним механізмом набутої резистентності 
до ендокринних препаратів.

Сьогодні досить велику увагу приді-
ляють значенню міжклітинних взаємодій 
у формуванні ендокринної резистент-
ності як основному механізму вижи-

вання пухлинних клітин. Міжклітинна 
взаємодія може відбуватися шляхом 
формування щілинних контактів між 
клітинами, через які відбувається обмін 
функціонально активних факторів [31, 
65, 76], шляхом паракринної регуляції 
з продукцією в навколишнє середовище 
факторів росту, які відповідають за ріст 
та проліферацію клітин [3, 59], та через 
продукцію клітинами дрібних везикул 
(екзосом) з частинками РНК та мета-
болічно активними білками [34, 46, 
74]. Існує гіпотеза, що саме екзосоми 
є провідним фактором у розвитку та по-
ширеності пухлинної полірезистентності 
[28, 55], зміні клітинної рухливості та мі-
грації [40]. 

У недавніх дослідженнях на клітинах 
естрогензалежного РГЗ (MCF-7) та його 
резистентної субпопуляції (MCF-7/T), 
отриманої шляхом тривалої культивації 
клітин з ТАМ, продемонстровано мож-
ливість зміни гормональної чутливості 
цих клітин при їх сумісному вирощуванні 
in vitro. Подальше вивчення показало, 
що в механізмі передачі резистентного 
фенотипу беруть участь екзосоми, які 
секретуються резистентними клітинами 
пухлини [2].

Досі залишається невідомим, чи буде 
мати значення подальша експресія 
ЕР для росту ендокринорезистентних 
пухлини та виживаності пацієнтів. Од-
нак позитивна відповідь на ІА після 
вторинної резистентності до ТАМ є до-
сить поширеним явищем при лікуванні 
таких новоутворень [17], що може наво-
дити на думку про збереження деякими 
пухлинами чутливого реагування у від-
повідь на естрогени. Якщо тривалість 
відповіді при другій лінії ендокринної 
терапії коротка, це підтверджує наявність 
в пухлині естрогеннезалежних клітинних 
популяцій або ж швидку адаптацію клі-
тин пухлини на зміни в гормональному 
статусі організму. Дуже коротка трива-
лість відповіді на проведену гормональну 
терапію може свідчити про інактивацію 
мітогенних стимулів в пухлині, які вже 
не мають значення для базальної пролі-
ферації більшості пухлинних елементів.

Факторами ендокринної резистент-
ності при РГЗ вважають:

•	надмірну активацію/експресію ре-
цепторних тирозинкіназ: рецепто-
ра епідермального фактора росту 
(epidermal growth factor receptor — 
EGFR), людського епідермального 

рецептора фактора росту 2-го типу 
(h�ma� epidermal growth factor recep-h�ma� epidermal growth factor recep-
tor — �ER2), рецептора інсулінопо-— �ER2), рецептора інсулінопо-
дібного фактора росту (i�s�li�-like 
growth factor receptor — IGF1-R);

•	підвищення активності білків — регу-
ляторів захисних механізмів пухлини 
(фосфоінозитид-3-кінази — phos-phos-
phoi�ositide-3 ki�ase — РІ3К);

•	зміну активності білків — регуляторів 
клітинного циклу: мітоген-активова-
ної протеїнкінази (mitoge�-activated 
protei� ki�ases — MAPKs), протоон-), протоон-
когенів Мус, c-Fos та білків-циклінів 
(Cycli� D1).

РОЛЬ СТЕРОЇДНИХ 
РЕЦЕПТОРІВ У РОЗВИТКУ 
ЕНДОКРИННОЇ 
РЕЗИСТЕНТНОСТІ
Біологічні ефекти гормонів реалізу-

ються через відповідні рецептори в орга-
нах-мішенях. Основу сучасних уявлень 
про механізм дії стероїдних гормонів 
заклав E.V. Je�se�, який запропонував 
двохетапну модель впливу гормонів. 
Молекула стероїдного гормону проникає 
всередину таргетної клітини шляхом 
зв’язування зі специфічним білком-
рецептором. Далі утворений гормон-
рецепторний комплекс транслокується 
в клітинне ядро та взаємодіє з ДНК, змі-
нюючи експресію окремих генів.

У тканині ГЗ наявні різні види рецеп-
торних закінчень: ЕР, ПР.

Відомо 2 типи ЕР — α та β, які 
мають ідентичну будову, проте коду-
ються різними генами: класичний αЕР 
міститься на 6q25.1 хромосомі людини 
та βЕР — на 14q22-25 хромосомі. Лока-
лізація в органах різних видів ЕР також 
відрізняється. Так, αЕР визначаються 
в стромі яєчників, ендометрії, ГЗ, епітелії 
слизової оболонки шлунково-кишкового 
тракту, тоді як βЕР — в нирках, легенях, 
кістках, передміхуровій залозі, ендотелії 
судин у пухлинних клітинах шлунково-
кишкового тракту. 

Класична функція ЕР — це його 
ядерна активність, в результаті якої 
відбувається зміна експресії генів, 
важливих для функціонування нор-
мальних клітин, а також росту пухлини 
та її виживання. ЕР модулюють екс-
пресію близько 600 генів [35]. Після 
зв’язування з естрогеном ЕР димери-
зується з іншим мономером рецептора 
і притягує до специфічних місць на ДНК 
комплекс коактиваторів та корепресо-
рів [44, 70]. ЕР можуть також самостійно 
зв’язуватися з іншими факторами тран-
скрипції в ядрі, такими як AP-1 і SР-1, 
на специфічних ділянках ДНК і таким 
чином функціонувати як корегулятор 
[47, 70]. Корегулятори можуть бути 
прекрасною мішенню для впливу 
на транскрипційну активність рецеп-
тора шляхом підвищення або зниження 
останньої [73]. Кілька корегуляторів 

Таблиця. Фенотипи ендокринної резистентності [22]
Типи гормоно
резистентності

Фенотип

Тип 1 Повна відповідь на антиестрогени та ІА
Тип 2 Резистентність* до нестероїдних антиестрогенів (ТАМ), але чутливість 

до фулвестранту та ІА
Тип 3 Резистентність до всіх типів антиестрогенів, але потенційна чутливість 

до ІА
Тип 4 Мультигормональна резистентність (резистентність до будь-яких варіантів 

гормональної терапії, в тому числі ЕР(−) та ПР(−) пухлини)
*Резистентність може розглядатися як ТАМ-стимульований фенотип.
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мають причетність до РГЗ, особливо 
AIB1/SRC-3 (amplified i� �reast ca�-amplified i� �reast ca�-
cer-1/steroid receptor coactivator). Над-). Над-
мірну експресію гена цього регулятора 
відзначають у двох третинах усіх випад-
ків РГЗ. Надлишкова експресія цього 
гена також бере участь у формуванні 
резистентності до ТАМ [60].

Естроген-опосередкований сигналь-
ний шлях регулюється за допомогою 
рецепторних мембранних білків — ти-
розинкіназ, які представлені EGFR, 
�ER2 і IGF1-R [70]. Ці мембранні кінази 
регулюють процеси фосфорилювання 
ЕР, а також функцію їх коактиваторів 
і корепресорів на декількох ділянках 
ДНК [69, 70, 72, 86]. Активацію ЕР через 
фактори росту іноді називають ліганд-
незалежною активацією рецептора. 
Естрогени можуть підвищувати експре-
сію таких лігандів, як трансформуючий 
фактор росту-альфа (TGFα) і IGF1 [52, 
82, 83], які причетні до активації меха-
нізмів патологічного росту пухлин [52, 
58]. З іншого боку, естрогенний стимул 
пригнічує експресію EGFR і �ER2, під-
вищуючи експресію IGF1-R [56, 57, 88]. 
На зниження експресії ЕР та ПР впли-
вають PI3K/Akt і p42/ 44 МАРК, які 
активуються тирозинкіназами [11, 29, 
39, 54, 70]. 

Таким чином, в той час як ці рецеп-
торні тирозинкінази активують тран-
скрипційну функцію ЕР, вони можуть 
також знижувати експресію ЕР, можли-
во, саме цей механізм робить свій вне-
сок у відносну стійкість до ендокринної 
терапії пухлин з підсиленою експресією 
�ER2 [14, 54].

Деякі дослідження демонструють, 
що ЕР можуть працювати не лише 
геномним шляхом. Незначна кіль-
кість ЕР була виявлена в клітинах 
поза ядром — в мембрані, цитоплаз-
мі і навіть мітохондріях, хоча точне 
місце їх розташування залишається 
спірним [53]. Одним із негеномних 
механізмів можна вважати активацію 
мітогенних факторів росту, таких 
як PI3K/AKT і Ras/p42,44 МАРК, 
яка відбувається в клітині за досить 
короткий час, що не характерно для 
процесів транскрипції. Таким чином, 
ЕР через таку негеномну активність 
можуть змінювати експресію генів, які 
зазвичай регулюються факторами рос-
ту [53, 68, 70]. Нарешті, стрес-кіназний 
шлях активації через р38 і JNK може 
також модулювати функцію ЕР шляхом 
фосфорилювання рецептора та його 
корегуляторів [51, 86].

Отже, активність ЕР і передача сиг-
налів здійснюються різними шляхами, 
які можуть також сприяти стійкості 
до ЕР-направлених видів терапії, осо-
бливо в умовах аномальної активності 
ракових клітин.

Експресія ЕР в тканині ГЗ полі-
морфна. У нормальному епітелії екс-

пресія одночасно двох типів ЕР у зна-
чній кількості зустрічається рідко. 
Співвідношення αЕР та βЕР може 
змінюватися в процесі канцерогенезу, 
причому переважає α-тип. Чи відбу-
вається це за рахунок зростання екс-
пресії αЕР, чи, навпаки, через змен-
шення βЕР та чи є це причиною або 
ж наслідком злоякісної трансформа-
ції/прогресії — не зовсім зрозуміло. 
Кількість ЕР змінюється залежно від 
фаз менструального циклу. Доведено, 
що кількість ЕР може також залежати 
від плазмової концентрації деяких 
біологічно активних речовин, зокрема 
гормону пролактину. Саме цей факт 
лежить в основі реалізації проліфера-
тивного впливу пролактину на тканину 
ГЗ. Проте провідна роль гіперпро-
лактинемії у виникненні РГЗ не до-
ведена. Визначення ступеня експресії 
рецепторів до стероїдних гормонів 
має важливе прогностичне значення. 
Пухлини з високим ступенем експресії 
стероїдних рецепторів, як правило, ви-
сокодиференційовані з низькою пролі-
феративною активністю. Такі пухлини 
мають менш агресивний перебіг.

Існує гіпотеза, що при набутому 
фенотипі гормонорезистентності від-
бувається втрата саме αЕР — фено-
тип пухлини змінюється з αЕР(+) 
на αЕР(−), але малоймовірно, що ба-
гато резистентних пухлин будуть мати 
перевагу βЕР рецепторів та відпо-
відати αЕР(−)/βЕР(+) статусу. Якщо 
буде доведено важливу роль у цьому 
випадку βЕР(+), то їх активність 
можна буде регулювати, впливаючи 
на їх генетичну експресію [63, 71, 81]. 
Експериментально доведено, що βЕР 
спричиняють ліганднезалежне пригні-
чення проліферації пухлинних клітин, 
тоді як αЕР-опосередковані ефекти 
мають лігандзалежний механізм [50]. 
Ліганднезалежна супресія росту пухли-
ни, викликана активацією βЕР, може 
надати пухлині мультирезистентного 
фенотипу (Тип 4 в таблиці).

ПР у великій кількості містяться 
в матці, маткових трубах та ГЗ. Ви-
являють ПР також у тимусі, кістках, 
гладеньких м’язах судин, нервовій сис-
темі, легенях, підшлунковій залозі. Роз-
різняють два типи ПР — α та β. α-Тип 
бере участь в контролі функції яєчни-
ків та матки, тоді як β-тип відповідає 
за проліферативні процеси в ГЗ. Про-
гестерон зв’язується з обома типами 
рецепторів, однак їх функціональна 
активність різна. Ефекти прогестеро-
ну на клітини ГЗ забезпечує власне 
β-тип ПР, тоді як α-тип ПР пригнічує 
цю активність. За силою впливу αПР 
набагато активніші за βПР, вони навіть 
можуть пригнічувати функцію інших 
стероїдних рецепторів: αЕР, глюкокор-
тикоїдних та мінералокортикоїдних ре-
цепторів. У нормі співвідношення цих 

типів рецепторів рівне, але може змі-
нюватися залежно від рівня гормонів. 
При розвитку диспластичних процесів 
у тканині ГЗ починає домінувати один 
з видів, забезпечуючи різну чутливість 
до прогестерону.

ВПЛИВ ЕКЗОГЕННИХ 
ЕСТРОГЕНОПОДІБНИХ 
РЕЧОВИН ТА ЇХ РОЛЬ 
У ФОРМУВАННІ ЕНДОКРИННОЇ 
РЕЗИСТЕНТНОСТІ
Оскільки естрогени конкурують 

з антиестрогенами для зв’язування 
з ЕР, то будь-яка сполука, яка володіє 
аналогічною активністю або здатністю 
потенціювати вплив цих гормонів, 
може впливати на формування відпо-
віді на терапію гормонами. Суттєвий 
естрогенний вплив може здійснюва-
тися також через рослинні та екзо-
генні естрогени [21, 41]. Доведено, 
що деякі екзогенні естрогени можуть 
мати вплив, аналогічний ендогенним 
естрогенам [23]. Дієтичні продукти 
з підвищеним вмістом антиоксидан-
тів також можуть змінювати реакцію 
на терапію антиестрогенами [10, 45, 
75]. Деякі харчові продукти, які містять 
жири, сою, а також певні фрукти, овочі, 
алкогольні напої можуть чинити шкід-
ливий вплив на ГЗ, підвищуючи рівні 
циркулюючих естрогенів та активність 
ЕР [26, 84, 89].

Деякі вчені вважають, що на ефек-
тивність ендокринної терапії при EР(+) 
пухлин можуть впливати деякі харчові 
продукти, зокрема надмірне спожи-
вання жирів і сої [4, 12, 24]. Відомо 
6 типів фітоестрогенів, які за хімічною 
структурою класифікують на ізофла-
вони, куместани, лігніни, тритерпено-
їдні та стероїдні сапоніни, фітостероли 
та резорцинові кислотні лактони. Серед 
продуктів харчування найбільш багаті 
фітоестрогенами — соя, злаки, боби, 
горіхи, хміль, деякі овочі (броколі, 
петрушка, часник, спаржа), фрукти 
(яблука, червоний виноград, гранат), 
олії (пальмова, лляна, кунжутна).

ТАМ-СТИМУЛЬОВАНИЙ 
ФЕНОТИП РЕЗИСТЕНТНОСТІ 
ПУХЛИН
В окремих випадках при стартовій 

терапії модуляторами ЕР, зокрема 
ТАМ, може відбуватися швидке про-
гресування захворювання, хоча й по-
дальший прийом препарату зазвичай 
викликає позитивну реакцію [25, 64]. 
Така відповідь на терапію називається 
«пухлинним спалахом», і, як правило, 
її пов’язують з проестрогенними ефек-
тами низьких доз TAM (через різке 
збільшення циркулюючих рівнів естра-
діолу). Для досягнення стійкого ефек-
тивного стану на тлі ТАМ необхідно 
близько 4 тиж, за цей час створюється 
естрогенове вікно, в якому пацієнти за-
знають впливу потенційно естрогенних 
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концентрацій ТАМ [15, 33]. Пухлини 
такого типу достатньо чутливі до гор-
монотерапії як у фармакологічному, так 
і в клінічному контексті. «Пухлинний 
спалах» не слід плутати з клінічним 
ТАМ-стимульованим фенотипом ре-
зистентності, який може розвинутися 
після тривалого застосування препа-
рату або після первинного вдалого 
прийому.

На відміну від «пухлинного спа-
лаху», у раніше нелікованих пацієнтів 
при деяких типах РГЗ на початку терапії 
ТАМ відзначають гальмування росту 
пухлини, але згодом проліферація пух-
лини стає залежною від TAM [27, 38, 
61], і пухлини зберігають здатність сти-
мулюватися естрогенами (залишаються 
естрогензалежними). Із фармакологіч-
ного погляду, такий феномен не є фе-
нотипом резистентності, оскільки клі-
тини зберігають реакцію на препарат. 
Проте ТАМ-стимульований фенотип 
є варіантом клінічної стійкості до ліків, 
тому що характер відповіді змінився 
на такий, що може сприяти прогресії 
захворювання і потребує змін в тактиці 
лікування. Набута залежність пухлин від 
ТАМ, мабуть, відображає процес пере-
микання сприйняття антиестрогенів 
злоякісними клітинами як не антаго-
ністів, а агоністів ЕР.

Вагомий вплив на зміну реакції 
пухлин на антиестрогени може мати 
специфічний пухлинний стероїдний 
коактиватор ЕР — AIB-1 (також відо-
мий як SRC-3, RAC3, TRAM-1, рCIP, 
АСTR) [5], синтез якого суттєво по-
силюється при РГЗ. AIB1 зв’язується 
з ЕР, підсилює експресію цикліну D1, 
а також проявляє соматичну нестабіль-
ність деяких варіантів злоякісних пух-
лин [7]. Функція AIB1 як коактиватора 
ЕР викликає підвищення транскрип-
ційної активації останніх і тісно корелює 
з експресією епідермального фактора 
росту �ER2 [5]. У 2001 р. відкрито нову 
ізоформу цього коактиватора — AIB-3, 
що підвищує гормональну чутливість 
та чутливість пухлини до різноманітних 
факторів росту [66] та збільшує ймовір-
ність реакції на 4-гідрокситамоксифен 
більшою мірою, ніж AIB-1.

Асоціацію коактиватора AIB1 з ре-
цепторним статусом пухлини важко 
визначити з невеликої кількості до-
ступних досліджень, однак збільшен-
ня ампліфікації гена AIB1 пов’язане 
з ER-позитивним варіантом [5], а під-
вищення експресії AIB1 на мРНК асо-
ціюється, навпаки, з ER-негативним 
типом [13].

Надмірна експресія генів обох 
білків — AIB-1 і AIB-3 — може надати 
пухлині ТАМ-індукованого фенотипу 
резистентності, який все ж залишається 
естрогенчутливим [22]. Дослідження 
біоптатів ГЗ, які мітогенетично від-
повідали на вплив TAM і естрадіолу, 

показало, що майже половина пухлин 
з AIB1-гіперекспресією може бути 
стимульована саме ТАМ. Оскільки для 
цих пухлин може бути прогнозованим 
збереження естрогенової чутливості 
і здатність все ще синтезувати естроге-
ни, то, ймовірно, такі пухлини будуть 
чутливі до ІА.

Не лише �ER2 сигнальний механізм 
причетний до формування гормоно-
резистентності, інші фактори росту — 
IGF1-R та фактор росту фіброблас-
тів-1 — можуть активувати мітогенні 
протеїни MAPK та PI3K, які також 
впливають на формування стійкості 
до ТАМ [80, 90].

Можливою причиною формуван-
ня резистентності може виступати 
також порушення метаболізму ТАМ 
в печінці. У метаболізмі препарату 
беруть участь дві ізоформи цитохромів 
Р450 — CYP 2D6 та CYP 3A4. У резуль-
таті біотрансформації утворюються 
активні метаболіти препарату — 4-гід-
рокситамоксифен та ендоксифен, які 
в 30 та 100 разів більш активно пригні-
чують естрогензалежну проліферацію, 
ніж вихідна сполука [30].

Поліморфізм цитохромів, зокрема 
невисока активність CYP 2D6, може 
асоціюватися з негативними наслід-
ками терапії ТАМ [37, 87]. Ще одним 
механізмом резистентності може бути 
порушення внутрішньоклітинної ку-
муляції ТАМ або його метаболітів 
через надмірну активність його еф-
люкс-транспортера — Р-глікопротеїну 
(MDR1) в клітинах [23]. Слід зазна-
чити, що експресія Р-глікопротеїну 
асоціюється з меншою загальною ви-
живаністю пацієнтів із РГЗ, які засто-
совують ТАМ, але як прогностичний 
маркер він ще потребує подальших 
досліджень [49, 79].

РЕЗИСТЕНТНІСТЬ ДО ІА
У розвитку резистентності до ІА роз-

глядають декілька основних механізмів. 
Це активація молекулярних сигнальних 
шляхів за участю мітогенного білка 
MAPK [43], EGFR [36] та PI3K про-
теїну [16]. Встановлено, що αЕР теж 
беруть участь у цих процесах. Рецеп-
торзалежний варіант стійкості мож-
ливий у випадку генетичних мутацій 
в ЕР з перевагою ліганднезалежної 
активації [67], у разі формування різних 
моделей зв’язування з геномом [42] 
або через модифікацію рівнів екс-
пресії. Доказом цього факту можуть 
бути результати дослідження, в якому 
на пухлинних клітинах лінії MCF-7aro 
з надмірною експресією ароматази 
спостерігали розвиток резистентності 
до ІА внаслідок ліганднезалежного 
збудження αЕР [18]. Найбільш часто 
активацію ЕР у такому режимі здійсню-
ють такі сигнальні молекули, як MAPK 
(Ser118) та Akt (Ser167).

В основі цитотоксичного впливу 
ІА лежать процеси апоптозу, тому пору-
шення балансу між проапоптотичними 
та антиапоптотичними генами також 
може вносити зміни в ефективність цих 
препаратів [78]. Підтвердженням цього 
є результати досліджень, проведених 
на лінії MCF-7 клітин з мутантним 
геном αЕР (К303R) [9]. Такий тип 
мутації в рецепторах асоціювався з роз-
витком резистентності як до ТАМ, так 
і до анастрозолу, що пояснюється пору-
шенням регуляції генів, відповідальних 
за апоптоз. Доведено, що використання 
анастрозолу для лікування пацієнтів 
із РГЗ, клітини якого мають мутантні 
рецептори за типом К303R, призводить 
до порушення співвідношення експресії 
проапоптотичних та антиапоптотичних 
генів з перевагою останніх [9].

На моделях ракових клітин, куль-
тивованих тривалий час (більше 1 року) 
із застосуванням антиестрогенової 
терапії, спостерігали достовірне гене-
тичне перепрограмування пухлинних 
елементів [6]. Зокрема, встановлено, 
що в розвитку резистентності відіграють 
важливу роль інтерферон-стимульовані 
гени з гіперекспресією інтерферон-
індукованого трансмембранного про-
теїну 1 (IFITM1). Цікавим є відкриття, 
що надмірна експресія цього білка має 
сильний кореляційний зв’язок з вижи-
ванням ракових клітин, процесами про-
ліферації та поширенням резистентних 
клітин до ІА в пухлині [19].

ВИСНОВКИ
З моменту використання естроген-

таргетної терапії при РГЗ покращилася 
якість життя та виживаність мільйонів 
жінок по всьому світу, але стійкість 
до терапії продовжує залишатися однією 
з основних проблем. 

Естроген- рецепторний сигнальний 
механізм являє собою складну систему 
з багатьма рівнями управління, вклю-
чаючи впливові перехресні перешкоди 
з сигнальними шляхами факторів росту, 
таким чином пропонуючи кілька можли-
вих механізмів резистентності. 

Клінічні дослідження у пацієнтів до-
зволяють припустити, що гіперекспре-
сія �ER2 при збереженні ЕР(+) статусу 
РГЗ потребує комбінованого підходу 
з використанням ЕР-спрямованої 
та �ER-орієнтованої терапії. Ранні 
результати клінічних досліджень та-
кож показують, що підгрупи пацієнтів 
з ЕР(+) та �ER2(−) типом РГЗ можуть 
отримати позитивний результат від 
комбінації ЕР-спрямованої терапії 
(ТАМ) та ІА. 

Необхідно проведення подальших 
досліджень для підтвердження і розши-
рення цих спостережень.

Список використаної літератури: 
www.clinicaloncology.com.ua
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Проблема эндокринной резистентности 
при лечении злокачественных новообразований 
грудной железы
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Резюме. Рак грудной железы — наиболее распростра-
ненная патология среди больных онкологического профиля 
женского пола. Одним из методов лечения при таких опухолях 
может быть примененение средств эндокринной терапии. 
Антиэстрогеновые препараты, ингибиторы ароматазы достаточ-
но широко используются в схемах лечения гормонозависимых 
опухолей грудной железы. Следует отметить, что на сегодня 
увеличилось количество гормонорезистентных опухолей, что 
непосредственно сказывается на ухудшении прогноза данного 
заболевания и выживаемости пациентов. В статье рассматрива-
ются основные механизмы формирования различных феноти-
пов резистентности при применении препаратов гормональной 
цитостатической химиотерапии. Акцентируется внимание 
на молекулярных и фармакокинетических механизмах устой-
чивости опухолей к препаратам эндокринной терапии.

Ключевые слова: рак грудной железы, эстрогеновые 
рецепторы, модуляторы рецепторов эстрогенов, ингибиторы 
ароматазы, эндокринная резистентность.
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Resume. Breast ca�cer — is the most freq�e�t pathology amo�g 
females with o�cological diseases. E�docri�e therapy is widely 
�sed metod of �reast ca�cer treatme�t. A�ti-estroge� age�ts, 
aromatase i�hi�itors are very ofte� �sed i� the treatme�t regime�s 
of hormo�e-depe�de�t �reast t�mors. It sho�ld �e �oted that today 
is i�creased the ��m�er of e�docri�e resista�t t�mors. It directly 
affects the severity of disease a�d s�rvival of patie�ts. The �asic 
mecha�isms of the differe�t phe�otypes of e�docri�e resista�ce are 
reviewed i� the article. The atte�tio� is foc�sed o� the molec�lar a�d 
pharmacoki�etic mecha�isms of e�docri�e resista�ce developme�t 
i� patie�ts with �reast ca�cer.

Key words: �reast ca�cer, estroge� receptors, estroge� receptor 
mod�lators, aromatase i�hi�itors, e�docri�e resista�ce.


