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Введение. Группа РМЖ с тройным нега-
тивным фенотипом (РМЖЭР–/ПР–/HER2–) неодно-
родна. По ранним представлениям клиници-
стов анти-HER2-таргетная терапия не может 
быть использована при РМЖЭР–/ПР–/HER2–. С 
клинической разработкой новых конъюгатов 
на основе анти-HER2–антитело-линкер-цито-
статик, эксперты все чаще высказываются за 
необходимость пересмотра критериев оценки 
HER2-негативных опухолей и определения 
статуса «низкая экспрессия HER2» среди 
известных молекулярных подтипов РМЖ, 
включая РМЖЭР–/ПР–/HER2–.

Цель исследования. Обобщение научных 
данных о значении статуса «низкая экспрес-
сия HER2» в выборе HER2-таргетной тера-
пии пациентов с РМЖЭР–/ПР–/HER2–.

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено по результатам поиска в базах циф-
ровой платформы PubMed / Medline и систе-
мы Google.

Результаты. Доля РМЖ со статусом «низ-
кая экспрессия HER2» составляет около 
50% и 35% в целом для РМЖ и для группы 
РМЖЭР–/ПР–/HER2–соответственно. Модернизация 
алгоритмов выбора терапии при РМЖ ЭР–/

ПР–/HER2– обосновывается, в том числе много-
обещающими результатами исследований 
эффективности применения конъюгатов на 
основе анти HER2 — антител при HER2-
низкоположительных опухолях. Напри мер, 
по предварительным данным при метаста-
тическом HER2-низкоположительном HR-
негативном РМЖ прирост медианы выжива-
емости без прогрессирования по сравнению с 
ХТ может составить до 5,6 мес (8,5 по сравне-
нию с 2,9 мес.; ОР 0,46, 95% ДИ [0,24, 0,89]), 
а медианы общей выживаемости до 9,9 — 
мес. (18,2 по сравнению с 8,3; ОР 0,48, 95%  
ДИ [0,24, 0,95]).

Заключение. Понимание гетерогенности 
HER2-статуса и дальнейшая клиническая 
разработка критериев для назначения анти 
HER2-таргетных конъюгатов может привести 

к существенному изменению стандарта лече-
ния по крайней мере у 1/3 всех пациентов с 
РМЖЭР–/ПР–/HER2–, для которых исчерпаны мно-
гие опции терапии.
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Введение

В структуре причин онкологической смерт-
ности у женщин рак молочной железы (РМЖ) 
занимает доминирующие позиции во всем мире 
[1, 2]. У 15-20% пациентов [3] заболевание про-
текает особенно неблагоприятно с резистент-
ностью к стандартной терапии и сопровождается 
отсутствием или крайне низкой экспрессией [4] 
в опухолевых клетках трех типов рецепторных 
мишеней воздействия для гормоно- / таргетных 
препаратов. А именно: эстрогеновых и проге-
стероновых рецепторов (экспрессия <1% по ре-
зультатам иммунного окрашивания [5]); рецеп-
торов-2 эпидермального фактора роста человека 
[5], что расценивается, как тройной негативный 
фенотип РМЖ, РМЖЭР–/ПР–/HER2– [4]. Методы 
комбинированного лечения, включающие опе-
ративное лечение, лучевую и системную хими-
отерапию остаются преобладающими в выборе 
алгоритмов ведения пациентов с РМЖЭР–/ПР–/HER2–. 
При этом различные молекулярные варианты 
РМЖЭР–/ПР–/HER2– отличаются по чувствительности 
к передовой лекарственной иммунотерапии [6]. 
Современные научные данные свидетельствуют, 
что группа опухолей с тройным негативным фе-
нотипом неоднородна [3]. В частности, эксперты 
пришли к необходимости пересмотра критериев 
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HER2-негативного рака для известных молеку-
лярных подтипов РМЖ [7].

В России в рамках Федерального проекта 
«Борьба с онкологическими заболеваниями» по-
ставлены государственные задачи, предусматри-
вающие значительное снижение смертности от 
новообразований, в том числе злокачественных 
до 185 случаев на 100 тыс. населения [8]. Попу-
ляризация в медицинской практике российских 
мегаполисов прорывных методологий лечения 
больных РМЖЭР–/ПР–/HER2– полностью отвечает це-
лям Федерального проекта.

К сожалению, в отечественной медицинской 
литературе уделено недостаточно внимания воп-
росам адаптации дифференцированных подходов 
к лечению больных РМЖЭР–/ПР–/HER2–, в том числе 
по результатам пересмотра у пациентов оценок 
экспрессии HER2 с установлением статуса «низ-
кая экспрессия». Целью данной научной работы 
стало обобщение научных сведений о значении 
статуса низкой экспрессии HER2 в определении 
персонифицированных алгоритмов терапии па-
циентов с тройным негативным РМЖ.

Материалы и методы
Данное научное исследование выполнено по результа-

там поиска в базах цифровой платформы PubMed / Medline 
и системы Google. В поисковых строках использовались 
словарные формы: «breast cancer», «HER2-low», «triple 
negative», «clinical trials», «2022» и др. Отбирали ключе-
вые работы за 2021-2022 гг., опубликованные на русском, 
английском и нидерландском языках. 

Результаты 

По итогам ранних клинических разработок 
первого анти-HER2-таргетного препарата (трасту-
зумаб), HER2-положительный РМЖ определялся 
как опухоли с результатами оценок иммуногисто-
химическим методом (IHC) 3+ при окрашивании 
HER2 или как IHC 2+ с амплификацией гена 
HER2 по результатам выполнения анализа мето-
дом гибридизации in situ (ISH) [7]. Остальные 
опухоли классифицировались как РМЖHER2-. 

Однако, в мире уже давно и успешно раз-
рабатывается принципиально новый подход к 
классификации HER2-статуса (рис. 1), позво-
ляющий определить значительную подгруп-
пу (доля пациентов до 40%) среди больных  
РМЖЭР–/ПР–/HER2–, у которых анти-HER2-таргетная 
терапия цитотоксическими конъюгатами может 
оказаться клинически эффективной.

В инновационной терапевтической кон-
цепции HER2-отрицательный РМЖ пред-
лагается подразделять на две категории: 
HER2-низкоположительный (IHC 2 + без ам-
плификации гена HER2 по ISH или IHC 1 +) и 
HER2-отрицательный (балл IHC 0, без окраши-
вания [HER2-IHC 0]) [7]. 

Доля РМЖ со статусом «низкая экспрессия 
HER2» составляет 50% и 35% в целом для все-
го РМЖ и для подгруппы РМЖ с тройным не-
гативным фенотипом соответственно [11]. Эта 
инновационная концепция начала привлекать 
дополнительное внимание в свете получения ре-
зультатов клинических исследований лекарствен-
ной эффективности и безопасности новых анти-
HER2-таргетных средств, включая трастузумаб 
дерукстекан и трастузумаб дуокармазин [7].

На практике по данным ряда литературных 
источников доля HER2-низкоположительного 
РМЖ значительно варьирует от 45% до 55% для 
РМЖ в целом, и его гетерогенность может ассо-
циироваться с показателями экспрессии гормо-
нальных рецепторов (HR) [7, 12]. Среди класси-
ческих случаев HER2-негативного РМЖ, статус 
«низкая экспрессия HER2» чаще регистриро-
вался при HR-позитивных, чем HR-негативных 
опухолях [13]or HER2-0 (IHC-0 (47,3% по срав-
нению с 35,4% — в первичных опухолевых 
очагах; 53,8% по сравнению с 36,25% в очагах 
рецидивирующего рака). Было доказано, что 
HER2-низкоположительный РМЖ представля-
ет собой особую собирательную молекулярную 
подгруппу РМЖ, значительно отличающуюся от 
HER2-нулевого РМЖ по характеристикам экс-
прессии HR, клеточной пролиферации, грэйдин-
гу, ответу на неоадъювантную химиотерапию 
[12]. Клинические исследования подтверждают 
предиктивное значение HER2-статуса [12]. 

Отмечено, что HER2-низкоположительный 
статус может быть легко установлен в условиях 
работы аккредитованной централизованной па-
томорфологической лаборатории. Для определе-
ния HER2-статуса могут успешно применяться 
клинические рекомендации Американского об-
щества клинической онкологии / Американской 
коллегии патоморфологов, хотя для внедрения 
биомаркера «HER2-низкоположительный ста-
тус» в повсеместную рутинную клиническую 
практику в целях определения пациентов-кан-
дидатов для назначения определенных опций 
лечения требуется дополнительная стандартиза-
ция исследований в патоморфологических лабо-
раториях [12]. 

Несмотря на то, что некоторые исследователи 
указывают на лимитированный набор опций для 
терапии пациентов подгруппы с низким уров-
нем экспрессии HER2, разработаны новые цито-
токсические конъюгаты (например, трастузумаб 
дерукстекан [6]), на основе анти-HER2 антител, 
эффективные у этих пациентов (рис. 2). Успех 
предварительных клинических исследований 
конъюгатов свидетельствует в пользу концеп-
ции применения инструментов селективной эли-
минации клеток РМЖ экспрессирующих белки 
HER2. 
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Рис. 1. Алгоритм определения спектра экспрессии HER2 в соответствии с рекомендациями ASCO/CAP. Критериями заболевания  
с HER2 — низкоположительным статусом являются: IHC 2+ с отрицательным баллом ISH или IHC 1+ (адаптировано и переведено  

на русский язык из Venetis и соавт. 2022 [10]

Рис. 2. Перспективы модернизации стратегии выбора терапии на основе инновационной оценки экспрессии HER2 при РМЖЭР–/
ПР–/HER2–. По ранним представлениям клиницистов анти-HER2-терапия не может быть использована при РМЖЭР–/ПР–/HER2–.  

Современные клинические разработки, однако, свидетельствуют в пользу существования вариантов лечения, основанных на применении 
конъюгатов лекарственных средств с антителами к HER2. Изучение количественной и качественной гетерогенности HER2 может 

привести к появлению прорывных технологий лечения пациентов с РМЖЭР–/ПР–/HER2–, для которых исчерпаны многие другие опции 
противоопухолевой лекарственной терапии (адаптировано и переведено на русский язык с незначительными изменениями из: Kurozumi 
и соавт. 2021 [14]; открытая общая лицензия на использование и распространение материалов: Creative Commons Attribution License [CC 
BY 3.0], «…which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited»: 

https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
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Подобные конъюгаты включают монокло-
нальное антитело против антигена, ассоции-
рованного с опухолью, ковалентный линкер и 
активный цитотоксический элемент [7]. В по-
следние годы доказано, что белок HER2 является 
перспективной якорной молекулой для доставки 
противоопухолевых элементов. В частности от-
мечено, что классические таргетные средства, 
воздействующие на HER2-опосредованный путь 
малоэффективны у пациентов с низкой экпрес-
сией HER2, но трастузумаб дерукстекан захва-
тывается опухолевыми клетками, оснащенными 
HER2 рецепторами (даже с небольшой плотно-
стью), путем интернализации после связывании 
с HER2-антигеном, в результате внутри целевых 
клеток-мишеней высвобождается цитотоксиче-
ское соединение, достаточно избирательно по-
вреждающее ДНК опухоли и вызывающее ги-
бель клеток РМЖ. 

Следует отметить, что такая таргетная до-
ставка цитотоксинов к клеткам РМЖ повышает 
терапевтическую активность химиотерапевти-
ческих средств. До конца неизученные проти-
воопухолевые эффекты также наблюдаются в 
HER2-негативных клетках РМЖ, окружающих 
HER2-экспрессирующие клетки («эффект кле-
ток-свидетелей»). Продолжается изучение ме-
ханизмов комплексных противоопухолевых эф-
фектов таргетных конъюгатов. Это позволяет и 
далее развивать перспективные научные подходы 
с применением лекарственных конъюгатов в ка-
честве средств для лечения РМЖ с низкой экс-
прессией HER2-антигена, включая обоснование 
алгоритмов дифференцированной терапии груп-
пы опухолей с тройным негативным фенотипом.

В текущей практике продолжается анализ 
результатов рандомизированных исследований 3 
фазы с трастузумабом дерукстеканом при РМЖ 
с низким уровнем HER2 [5]. Ряд конъюгатов 
уже одобрен регуляторными органами, а многие 
другие находятся на разных этапах клинической 
разработки [7]. 

В июне 2022 г. состоялась Ежегодная ито-
говая научная конференция ASCO-2022, на ко-
торой были представлены многообещающие 
результаты рандомизированного клинического 
исследования DESTINY-Breast04 [15, 16], про-
демонстрировавшего важное значение HER2-
таргетной концепции в практике лекарственного 
лечения пациентов с метастатическим РМЖ и 
низким уровнем экспрессии HER2 [17]. В иссле-
дование включали пациентов, получавших ранее 
1-2 линии химиотерапии в связи с метастатиче-
ским РМЖ. Условием участия в исследовании 
пациентов с HR-позитивным РМЖ было отсут-
ствие ответа на эндокринную терапию. Приме-
нение трастузумаба дерукстекана улучшало ме-
диану выживаемости без прогрессирования на 

4,8 мес. и медиану общей выживаемости на 6,6 
мес. по сравнению со стандартной монохимио-
терапией в исследуемой популяции пациентов, 
ранее получавших интенсивное лечении. Таким 
образом, при медиане периода наблюдения про-
должительностью 18,4 мес., применение трасту-
зумаба дерукстекана приводило к снижению ри-
ска прогрессирования заболевания или смерти на 
50% у пациентов с HER2-низкоположительным 
РМЖ (медиана ВБП: 9,9 по сравнению с 5,1 
мес.; ОР 0,50, 95% ДИ [0,40, 0,63]; P < 0,0001), 
наряду со снижением риска смерти на 36% (ме-
диана ОВ: 23,4 по сравнению с 16,8 мес.; HR 
0,64, 95% ДИ [0,49, 0,84]; P = 0,0010). 

В профиле лекарственной безопасности тра-
стузумаба дерукстекана наиболее выраженные 
нежелательные явления отмечались со стороны 
легочной ткани. Накопленные результаты под-
тверждают целесообразность более широко-
го распространения предложенных подходов к 
лечению пациентов РМЖ и низким уровнем 
экспрессии HER2 в актуальной онкологической 
практике (рис. 2).

Обсуждение

К сожалению, опции системной химиотера-
пии при РМЖЭР–/ПР–/HER2– лимитированы и часто 
определяются врачом эмпирически [18]. Учиты-
вая неблагоприятный прогноз и ограниченные 
возможности лекарственной терапии, существу-
ет очевидная потребность в разработке новых 
программах лечения пациентов с РМЖЭР–/ПР–/HER2 
[19].

Группа HER2-низкоположительных опухолей 
имеет специфические биологические черты и 
демонстрирует различия в ответе на терапию 
и прогнозе, что особенно актуально для рези-
стентных к терапии НR-отрицательных опухо-
лей. Результаты современных клинических ис-
следований обеспечивают основу для лучшего 
понимания молекулярных подтипов РМЖЭР–/ПР–/

HER2, а также путей к успешной модернизации 
существующих диагностических и терапевтиче-
ских алгоритмов [12]. 

Результаты новых клинических исследований 
(например, DESTINY-Breast04) поднимают до-
полнительные вопросы, касающиеся идентифи-
кации оптимальной последовательности / комби-
нации назначаемых лекарственных средств при 
РМЖЭР–/ПР–/HER2, стандартизации способов опре-
деления статуса экспрессии HER2 и установле-
ния четких критериев для назначения конъюга-
тов «антитело-цитостатик» [17]. 

Врачи-исследователи высказывают мнение 
о том, что решение задачи по выявлению оп-
тимальной последовательности стоит начинать 
с расширенного изучения молекулярных меха-
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низмов развития лекарственной устойчивости к 
исследуемым режимам (потеря HER2-мишеней, 
«резистентность» противоопухолевого действия, 
реализуемого через ингибитор топоизомеразы-I). 
Одновременно, необходимо провести серьезную 
модернизацию методов анализа с внедрением 
более чувствительных и объективных подходов 
к выявлению пациентов с низким уровнем экс-
прессии HER2, которые могут являться канди-
датами для назначения терапии конъюгатами 
анти-HER2-антитела-активный противоопухоле-
вый компонент. Так как, по мнению некоторых 
экспертов, существующие методы клинического 
анализа устарели и больше не отвечают бурному 
развитию лекарственных технологий [17, 20].

Заключение

Количественная оценка HER2 станет важной 
отправной точкой в развитии терапии на ос-
нове конъюгата «анти-HER2-антитело-линкер-
цитостатик» при РМЖ и других видах рака. 
При этом, IHC-анализ остается одним из при-
оритетных тестов, применение которого долж-
но быть максимально адаптировано к текущей 
практике для достижения быстрых результатов 
уже в настоящее время. Продолжаются клини-
ческие исследования по определению пороговых 
IHC — характеристик HER2, обеспечивающих 
терапевтическую эффективность и приемлемую 
безопасность применения новых лекарственных 
средств, в частности, трастузумаба дерукстекана 
[17, 20] (NCT04494425 [21]; NCT04132960 [22]).
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Introduction. Triple-negative breast cancer (TNBC) is a 
heterogeneous disease. Initially clinicians believed that anti-
HER2-targeted therapy could not be used in cases of triple-
negative (ER-, PR-, and HER2-negative) cancers. Later, new 
anti-HER2 antibody-drug conjugates (ADCs) were developed. 
The structure of ADCs comprises an antibody, a linker, and a 
cytotoxic payload. Therefore, experts are increasingly arguing 
for the revision of the criteria used to assess HER2-negative 
tumors and determine the HER2-low status among known mo-
lecular subtypes of breast cancers, including TNBC.

Aim. To summarize scientific data on the significance of 
HER2-low status in the choice of HER2-targeted therapy for 
patients with triple-negative (ER-, PR-, and HER2-negative) 
cancers.

Materials and methods. The study is based on PubMed/
Medline and Google databases search results.

Results. HER2-low BCs comprise about 50% of all breast 
cancers and 35% of triple-negative (ER-, PR-, and HER2-neg-
ative) cancers correspondently. Studies on anti-HER2 ADCs 
therapy in treating HER2-low tumors show promising results. 
This justifies the need to revise treatment selection algorithm 
for TNBC. For example, preliminary data suggest that in meta-
static HER2-low and HR-negative BCs median progression-
free survival (PFS) time can be 5.6 months longer compared to 
life expectancy of survivors treated with chemotherapy (8.5 vs 
2.9; RR 0.46, [95 % CI: 0.24, 0.89]). Median overall survival 
time can exceed survival time after chemotherapy up to 9.9 
months (18.2 vs 8.3; RR 0.48, [95% CI: 0.24, 0.95]).

Conclusion. Understanding the heterogeneity of HER2 
status and further clinical development of guidelines for pre-
scribing anti-Her2 ADCs could lead to a significant change 
in routine therapy for at least 1/3 of all patients with triple-
negative (ER-, PR-, and HER2-negative) cancers, who have 
exhausted other treatment options.

Keywords: breast cancer, triple-negative phenotype, tar-
geted therapy, HER2
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