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Актуальность: На сегодняшний день очевидно, что 
биопсия метастатического очага является крайне важной 
процедурой для персонализации терапии больных метаста-
тическим раком молочной железы (мРМЖ). Кроме этого, 
появляется все больше данных о предиктивной и прогно-
стической роли дискордантности статуса экспрессии гор-
мональных рецепторов и рецептора эпидермального фак-
тора роста (HER2) в терапии мРМЖ.

Цель исследования. Изучение влияния различий уров-
ня экспрессии рецепторов стероидных гормонов и HER2  
в первичной опухоли и метастатическом очаге на эффек-
тивность монохимиотерапии эрибулином при мРМЖ.

Материалы и методы. В исследование кафедры онко-
логии с курсом торакальной хирургии ФПК и ППС ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России были включены пациенты 
с мРМЖ (n = 61), которым в анамнезе назначалась мо-
нохимиотерапия эрибулином в ГБУЗ КОД № 1» МЗ КК 
(г. Краснодар). Клиническая информация и исходы оцене-
ны по данным медицинской документации и госпитального 
ракового регистра. Проанализирована роль изменения экс-
прессии рецепторов стероидных гормонов и HER2 в ответе 
на монохимиотерапию (МХТ) эрибулином.

Результаты. Показано, что на МХТ эрибулином уровень 
экспрессии ЭР ˃ 50 % в метастазе негативно сказывается на 
времени без прогрессирования (ВБП) (AUC 0,762 ± 0,092, ДИ 
(0,586–0,891), р = 0,0044). При уровне HER2 (0) в метастазе 
отмечается снижение эффективности монохимиотерапии эри-
булином (AUC 0,750 ± 0,144, ДИ (0,578–0,879), р = 0,0833). 
Риск прогрессирования снижается при экспрессии ПР ≤ 20 % 
(р = 0,0182, ОР 0,14 (95 % ДИ 0,03–0,72) и HER2 3+ ста-
тусе (р = 0,0128) в метастазе. Медиана ВБП при экспрессии 
HER2 (3+) не была достигнута, при HER2low (1+2+) соста-
вила 5 мес. и при HER2 (0) — 3 мес., (р = 0,0359, log-rank 
test). Модель, включающая ЭР > 90 % в первичной опухоли, 

Introduction. Currently, biopsy of metastatic focus is a 
crucial procedure for personalizing therapy in patients with 
metastatic breast cancer (mBC). Additionally, there is increas-
ing evidence regarding the predictive and prognostic role of 
discordance in hormone receptors and human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2) status in mBC treatment.

Aim. To investigate the influence of variations in steroid 
hormone receptor and HER2 expression levels in the primary 
tumor and metastatic focus on the efficacy of Eribulin mono-
therapy in mBC.

Materials and Methods. The study conducted by the On-
cology Department with Thoracic Surgery Course of the Fac-
ulty of Advanced Training and Retraining of Specialists of the 
Kuban State Medical University included patients with mBC 
(n = 61) who received Eribulin monotherapy at the Clinical 
Oncology Dispensary No. 1 in Krasnodar, Russia. Clinical data 
and outcomes were assessed according to medical records and 
the hospital cancer registry. The role of changes in steroid 
hormone receptor and HER2 expression in response to Eribulin 
monotherapy was analyzed.

Results. The study revealed that on Eribulin monotherapy, 
an ER expression > 50 % in the metastasis reduced progres-
sion-free survival (PFS) time (AUC 0.762 ± 0.092, 95 % CI 
(0.586–0.891), p = 0.0044). A decrease in Eribulin efficacy 
was observed in cases with HER2-0 the metastasis (AUC 
0.750±0.144, 95 % CI (0.578–0.879), p = 0.0833).

PR expression ≤ 20 % (p = 0.0182, OR 0.14, 95 % CI 
0.03–0.72) and HER2 3+ status (p = 0.0128) in the metas-
tasis significantly increase PFS. The PFS median in patients 
with HER2 3+ status was not reached; at HER2-low (1+2+), 
it was 5 months, at HER2-0, it was 3 months (p = 0.0359, 
log-rank test). Predictive model decreasing PFS during Er-
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ЭР > 50 %, ПР > 20 %, HER2-0/low в метастазе прогнозирует 
прогрессирование на МХТ эрибулином (AUC = 0,614 ± 0,092 
(95 % ДИ 0,510-0,719), р = 0,0289). Таким образом, описан 
люминальный А HER2-негативный статус, который является 
неблагоприятным суррогатным фенотипом метастатического 
очага для назначения МХТ эрибулином.

Заключение. Представленные данные продемонстриро-
вали важную прогностическую роль дискордантности экс-
прессии рецепторов стероидных гормонов и HER2 между 
первичной опухолью и метастатическим очагом в риске 
прогрессирования на МХТ эрибулином. Очевидно, что би-
опсия метастатического очага является важным фактором, 
способным не только изменить тактику в отношении сур-
рогатного подтипа метастатического очага, но и персона-
лизировать химиотерапию у больных мРМЖ.

Ключевые слова: эрибулин; рецепторы эстрогенов; ре-
цепторы прогестерона; HER2 статус
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ibulin treatment included: ER>90% in the primary tumor, 
ER > 50 %, PR > 20 %, and HER2-0/low in the metastasis 
(AUC = 0.614 ± 0.092 (95 % CI 0.510-0.719), p = 0,0289). 
Thus, a luminal A HER2-negative status was described as an 
unfavorable surrogate phenotype in the metastatic focus for 
prescribing Eribulin monotherapy.

Conclusion. The presented data demonstrated the signifi-
cant prognostic role of the discordance of steroid hormone 
receptor expression and HER2 status between the primary tu-
mor and metastatic focus in the risk of progression on Eribulin 
monotherapy. It is evident that biopsy of the metastatic focus 
is an important factor capable of not only altering the treat-
ment approach regarding the surrogate subtype of the meta-
static focus but also personalizing chemotherapy in patients 
with metastatic breast cancer.

Keywords: Eribulin; estrogen receptor; progesterone re-
ceptor; HER2 status
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Введение

На сегодняшний день рак молочной железы 
(РМЖ) принято считать крайне разнородным за-
болеванием. При этом метастатический опухоле-
вый процесс существенно усугубляет гетероген-
ность заболевания как в процессе естественной 
эволюции, так и под воздействием предшеству-
ющего лечения в результате клональной селек-
ции. Очевидно, что повторный анализ статуса 
рецепторов стероидных гормонов и HER2 может 
играть существенную роль в выборе тактики ле-
чения мРМЖ [1, 2]. Кроме этого, различие ста-
туса гормональных рецепторов (ГР) между пер-
вичной опухолью и метастатическими очагами 
имеет прогностическое значение. В мета-анализ 
по изменению экспрессии рецепторов ЭРα вклю-
чены сведения о 33 исследованиях (n = 4 200). 
Показано, что частота изменения статуса ЭРα 
в образцах первичной и рецидивной опухоли 
составила 20 %. Утрата экспрессии рецепторов 
выявлена у 24 % пациентов, а появление экс-
прессии — у 14 % пациентов. Изменение ста-
туса рецепторов к прогестерону (РП) оценива-
лась в 24 исследованиях (n = 2 739). Частота 
изменения экспрессии составила 33 % случаев 
с утратой экспрессии в 46 % случаев и появле-
нием экспрессии в 15 % случаев (р < 0,0001). 
Частота дискордантности экспрессии ЭРα не 
различалась при локорегионарном рецидиве и 
отдаленных метастазах, однако частота разли-
чий в экспрессии РП была выше в отдаленных 
метастазах в сравнении с локорегионарным ре-
цидивом (41 % против 26 % соответственно). 
При этом не выявлено влияния различий в ре-
цепторном статусе на показатели выживаемости 

[3]. Тем не менее, в исследовании M.V. Dieci 
и соавт. утрата экспрессии ГР коррелировала с 
низкими показателями выживаемости [4].

По данным исследований, низкий уровень 
экспрессии HER2 (HER2-low) выявлялся у 45-
55 % больных РМЖ, однако эти данные учи-
тывали разные критерии оценки маркера HER2 
[5–7]. После введения в 2020 г. понятия РМЖ 
с низким уровнем экспрессии HER2 (HER2-low) 
в нескольких исследованиях было показано, что 
частота РМЖ с HER2-low статусом составляла 
от 31 % до 51 % [8–10]. Категория HER2-low 
включала опухоли с иммуногистохимической 
оценкой (ИГХ) 1+ или 2+ без амплификации 
HER2. Согласно этому определению, отрица-
тельный статус HER2 включает только тех па-
циентов, у которых ИГХ оценка равна 0.

Несмотря на то, что представления о биоло-
гии опухолевого процесса при HER2-low РМЖ 
ограничены, очевидно, что этот подтип харак-
теризуется гетерогенностью. Однако зачастую 
он представлен люминальными подтипами: лю-
минальный А — 29,3–65,5 %; люминальный B 
— 22,8–50,5 %; HER2-положительный — 1,1–
4,1 %; трижды негативный — 4,6–7,7 %) с бо-
лее низким уровнем экспрессии Ki-67, меньшей 
частотой ответа на неоадъювантную ХТ (pCR 
9,8–36,3 %) [11]. В исследовании Denkert и со-
авт. показаны биологические различия HER2-
low РМЖ против HER2-негативного РМЖ, 
ввиду различных клинико-патогистологических 
характеристик и меньшей чувствительности к 
НАХТ с более высокими показателями выжи-
ваемости при ГР-негативном РМЖ [12]. Однако 
в исследовании Tarantino и соавт. при изучении 
данных 5 235 пациентов с HER2 (0) РМЖ обна-
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ружено, что большинство клинико-патологиче-
ских различий между РМЖ с HER2 (0) против 
HER2-low статусом были связаны со статусом 
гормональных рецепторов [13]. Также показан 
лучший прогноз при опухолях с HER2-low в 
сравнении HER2 (0) статусом [11–13]. Выявлены 
динамические изменения, связанные с низким 
уровнем экспрессии HER2 как при первичном 
РМЖ, так и при локальных рецидивах/отдален-
ных метастазах или опухолях после неоадъю-
вантной химиотерапии (ХТ). В исследованиях 
Miglietta и соавт. и Tarantino и соавт. показана 
дискордантность в отношении HER2/low статуса 
между первичными опухолями и метастатиче-
скими очагами (38 % против 66 %) соответствен-
но с увеличением частоты выявления HER2-low 
в метастатическом очаге [14, 15]. Также было 
продемонстрировано, что у 26,4 % пациентов 

наблюдалась дискордантность экспрессии HER2 
до и после неоадъювантной полихимиотерапии 
(ПХТ), в основном за счет изменения статуса 
HER2-low (14,8 %), а также его появления в 
метастазе (8,9 %) [16]. В исследовании Van den 
Ende и соавт. показано, что HER2/low статус 
связан меньшим уровнем активации локально-
го иммунного ответа по сравнению с HER2 (0), 
о чем свидетельствуют данные по экспрессии 
генов в ЭР-положительных опухолях и пока-
затель инфильтрирующих опухоль лимфоцитов 
при ЭР-негативном статусе [17].

Цель исследования — анализ влияния раз-
личий экспрессии рецепторов стероидных гор-
монов и HER2 в первичной опухоли и метаста-
тическом очаге при диссеминированном раке 
молочной железы на эффективность монохими-
отерапии эрибулином.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Признак Абс., (%)

Общее количество больных 61

Общее количество изученных образцов первичной опухоли 65

Пол:
   женщины 65 (100)

Возраст, медиана [Q25-Q75], годы
58,00 [52,25-66,00]

Медиана времени без прогрессирования[Q25-Q75], мес. 4 (2-6)

Прогрессирование на МХТ Эрибулином на момент среза данных
Нет 
Есть

7 (12 %)
54 (88 %)

Тип аденокарциномы:
протоковая
дольковая
муцинозная
неизвестно

57 (87,69)
3 (4,62)
1 (1,54)
4 (6,15)

Суррогатный тип
Люм. А/ Люм. В HER2-/ Люм В HER2+/ ТНРМЖ/ HER2+ 15 (23,1)/ 16(24,6)/ 7 (10,8)/ 17(26,2)/ 10 (15,4)

Первичная распространенность заболевания
T1а-с/T2/T3/T4
N0/N1/N2/N3
M0/M1

11(16,9)/27(41,5)/3(4,6)/24(36,9)
31(47,7)/21(32,3)/8(12,3)/5(7,7)
52(80)/13(20)

Статус мутаций
Герминальная мутация генов репарации ДНК путем гомологичной 
рекомбинации (HRR)
Неизвестно/отрицательно/BRCA1/BRCA2/ATM
Соматическая мутация PIK3CA
Неизвестно/отрицательно/положительно

35(53,8)/ 23(35,4)/ 4(6,2)/ 2(3,1)/ 1(1,5)

53 (81,5)/ 9 (13,8) /3(4,6)

Количество предшествующих Эрибулину линий химиотерапии (ХТ)/
таргетной терапии
0/1/2/3/4/5
Когорта больных, получивших 1-2 линии ХТ
Когорта больных, получивших 3-5 линии ХТ

9(13,8)/24(36,9)/17(26,2)/9(13,8)/4(6,2)/2(3,1)
37 (56,9)
28 (43,1)

Количество предшествующих Эрибулину линий гормонотерапии/ком-
бинированной ГТ (с CDK4/6-ингибиторами)
0/1/2/3/4 33(50,8)/19(29,2)/9(13,8)/3(4,6)/1(1,5)

Дискордантность суррогатного типа в метастатическом очаге
нет биопсии
нет изменения типа
переход люминального А в люминальный  В подтип
переход люминального В в трижды негативный подтип
появление экспрессии ЭР/ПР
утрата HER2 (3+) статуса

27(41,5)
24(36,9)
8(12,3)
1(1,5)
3(4,6)
2(3,1)

Утрата экспрессии ПР в метастазе
Нет/есть/нет биопсии 30(46,2)/11(16,9)/24(36,9)

Дискордантность HER2 статуса
Нет биопсии метастаза в анамнезе
Нет изменения экспрессии HER2
Потеря экспрессии HER2
Появление HER2low

30 (46,2)
20(30,8)
7(10,8)
8 (12,3)
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Материалы и методы

Исследование «Анализ клинических и молекулярно-
генетических предикторов эффективности терапии при 
метастатическом раке молочной железы» выполнено в 
рамках научно-исследовательской работы кафедры он-
кологии с курсом торакальной хирургии ФПК и ППС 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России и одобрено неза-
висимым этическим комитетом (НЭК), протокол № 107 от 
28.01.2022. В исследование включались пациентки с мета-
статическим РМЖ, которым в любой линии назначалась 
монохимиотерапия эрибулином. Иммуногистохимическое 
(ИГХ) исследование выполнялось на парафиновых срезах 
автоматизированным методом на иммуногистостейнере с 
использованием моноклональных антител к рецепторам 
эстрогена (clone SP1), рецепторам прогестерона (clone 
1E2), HER2 (clone 4B5) и Ki-67 (clone SP6).

Статистический анализ выполнен с использованием 
статистических программ Med Calc version 20.218 и па-
кета IBM SPSS statistics version 26. Количественные ха-
рактеристики оценены описательными статистиками. В 
зависимости от вида распределения, результаты представ-
лены как средневыборочное значение или как медиана с 
интерквартильным размахом (25-й и 75-й процентили). В 
случае отсутствия нормальности распределения признака 
применен сравнительный метод непараметрического ана-
лиза (U-критерий Mann-Whitney). С помощью анализа та-
блиц сопряженности проведена оценка связи номинальных 
величин — исходов от факторов риска. В данных случаях 
статистическая достоверность корреляции изучалась с ис-
пользованием критерия χ2 (Кси-квадрат). Значимость раз-
личий указана при р < 0,05. С целью определения про-
гностической значимости и пороговых значений (cut-off) 
иммуногистохимических маркеров выполнен ROC-анализ. 
Для оценки значимости влияния клинических и морфоло-
гических параметров на время без прогрессирования вы-

полнены однофакторный и многофакторный регрессион-
ный анализ пропорциональных рисков Кoкса (Proportional 
hazard regression model) методом пошагового включения 
Вальда. Для анализа времени без прогрессирования (ВБП) 
построены кривые Каплана-Майера, оценка достоверности 
различий между сравниваемыми группами оценена по ме-
тоду Log-Rank test.

Результаты

Исследуемую когорту больных составила 61 
женщина (100 %). Возраст пациентов варьиро-
вал от 23 до 85 лет, медиана возраста составила 
58 лет [52, 25–66]. У 4 пациенток был выявлен 
первично-множественный рак обеих молочных 
желез, в связи с чем проведен анализ 65 образ-
цов первичной опухоли. Общая характеристика 
пациенток, включенных в исследование пред-
ставлены в табл. 1.

Выполнена сравнительная оценка экспрессии 
рецепторов ЭР, ПР и HER2 в структуре первич-
ной опухоли (n = 65) и в структуре метастаза 
(n = 36). Медиана экспрессии ЭР в первичной 
опухоли составила 50,00 %, в метастазе — 
60,00 %. Медиана уровня экспрессии ПР со-
ставила как в первичной опухоли 0,00 % [0,00-
32,50], так и в метастазе 0,00 % [0,00–3,00]. 
Медиана пролиферативной активности — уро-
вень Ki-67 — в первичной опухоли составила 
30,00 % [20,00-45,00], в метастазе — 47,50 % 
[20,00–70,00].

Таблица 2. Оценка влияния ИГХ профиля первичной опухоли и метастаза на риск прогрессирования 
на МХТ эрибулином при мРМЖ (результаты ROC-анализа)

Показатель 
Площадь под кривой 
(AUC)
(95 % ДИ)

p-value Порог отсечения 
(cut-off)

Чувствительность
Se, %

Специфичность
Sp, %

ЭР

первичная опухоль 0,520±0,105
(0,392-0,645) 0,8518 >90 34,48 85,71

метастаз 0,762±0,092
(0,586-0,891) 0,0044 >50 63,33 100,00

ПР

первичная опухоль 0,532±0,122
(0,404-0,657) 0,7930 >70 13,79 71,43

метастаз 0,516±0,121
(0,342-0,688) 0,8944 >20 16,13 100,00

HER2

первичная опухоль 0,594±0,105
(0,465-0,714) 0,3723 0 75,86 42,86

метастаз 0,750±0,144
(0,578-0,879) 0,0833 0 100,00 50,00

Ki-67

первичная опухоль 0,529±0,141
(0,400-0,655) 0,8380 >20 61,40 57,14

метастаз 0,516±0,145
(0,342-0,688) 0,9116 >60 32,26 100,00

количество линий тера-
пии до МХТ эрибулином

0,584±0,111
(0,455-0,705) 0,4509 >1 70,69 42,86
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В представленной когорте пациентов в первич-
ной опухоли HER2 low-статус выявлялся значи-
мо реже (23,08 %), чем отсутствующий (44,62 %) 
(р = 0,0095) и был сопоставим с частотой выяв-
ления HER2 (3+) статуса (32,30 %) (р = 0,2401). 
В метастазе частота HER2 low-статуса составила 
38,89 %, регистрировалась значимо чаще, HER2 
(3+) статус (5,55 %) (р = 0,0007) и была сопоста-
вима с HER2 (0) статусом (55,56 %) (р = 0,1566). 
При сравнении частоты выявления HER2 (0) и 
HER2low-статуса в первичной опухоли и в ме-
тастазе значимых различий выявлено не было 
(р = 0,0926). Однако позитивный (HER2 3+) ста-
тус регистрировался в метастазе значимо реже — 
32,30 % против 5,55 % (р = 0,0021).

На следующем этапе нашего исследования 
выполнен ROC-анализ с целью определения про-
гностической значимости и пороговых значений 
(cut-off) иммуногистохимических маркеров у 
больных РМЖ, получающих МХТ эрибулином. 
Кроме того, произведена оценка влияния количе-
ства предшествующих линий терапии на время 
без прогрессирования (ВБП) при МХТ эрибули-
ном. Уровень экспрессии ЭР более 50 % в ме-
тастазе обладает свойствами хорошей модели в 
качестве прогностического маркера, влияющего 
на прогрессирование на фоне МХТ эрибулином 
(AUC 0,762 ± 0,092, ДИ (0,586-0,891), р ˃ 0,05). 
Уровень экспрессии HER2 (0) в метастазе так-
же является близким к статистической значимо-
сти прогностическим маркером (0,750 ± 0,144, 
95 % ДИ (0,578-0,879), р = 0,0833). Оценка вли-
яния уровней экспрессии маркеров на ВБП при 

МХТ эрибулином больных РМЖ представлена 
в табл. 2. Характеристические кривые наиболее 
подходящих прогностических моделей для ВБП 
по экспрессии ЭР более 50 % (чувствитель-
ность = 63,33 %, специфичность = 100 %) и 
экспрессии HER2 (0) в метастазе (чувствитель-
ность = 50 %, специфичность = 100 %) пред-
ставлены на рис. 1.

Рис. 1. Характеристические (ROC) кривые моделей экспрессии 
ЭР более 50 % (Se = 63,33 %, Sp = 100 %) и экспрессии 

HER2 (0) в метастазе (Se = 50 %, Sp = 100 %), влияющих на 
прогрессирование при терапии эрибулином

ПР

метастаз:
£ 20
> 20

5,0 (95 % ДИ 3,0-6,0)
3,0 (95 % ДИ 1,0-4,0)

0,14
(95 % ДИ 0,03-0,72) 0,0182

HER2

метастаз:
3+
0,1+,2+

не достигнута
4,0 (95 % ДИ 3,0-14,0) - 0,0128

Рис. 2. А. — кривые Каплана-Майера времени без прогрессирования в зависимости от уровня экспрессии ПР (ПР ≤ 20 %, ПР ˃ 20 %) 
в метастатическом очаге; Б — кривые Каплана-Майера времени без прогрессирования в зависимости от уровня экспрессии HER2 в 

метастатическом очаге (0,1+2+ или 3+)
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На следующем этапе исследования нами про-
веден однофакторный регрессионный анализ с 
целью выявления возможного влияния рассма-
триваемых факторов на показатель ВБП на МХТ 
эрибулином. Уровень экспрессии ЭР в метастазе и 
в первичной опухоли, индекс пролиферативной ак-
тивности (Ki-67), линия назначения препарата не 
оказывали влияние на эффективность МХТ эри-
булином (р ˃ 0,05). Показано, что статистически 
значимо увеличивает ВБП экспрессия ПР ≤ 20 % 
(р = 0,0182, ОР 0,14 (95 % ДИ 0,03–0,72) и HER2 
3+ статус (р = 0,0128) в метастазе (рис. 2).

Произведена попытка оценки влияния на 
ВБП именно low-статуса экспрессии HER2 в 
первичной опухоли и метастазе, оцениваемые 
как 1+ или 2+ при проведении стандартного 
ИГХ-исследования в отсутствии амплификации 
гена (по ISH-исследованию). Уровень экспрес-
сии HER2 в первичной опухоли не влиял на 
ВБП (р  =  0,2644, log-rank test). Однако более 
высокий уровень экспрессии HER2 в метастазе 
статистически значимо увеличивал ВБП. Меди-
ана при HER2 3+ не достигнута, при HER2low 
(1+2+) составила 5 мес. и при HER2-0 — 3 мес., 
р = 0,0359, log-rank test). ВБП оценено по ме-
тоду Каплана-Майера в зависимости от уровня 
экспрессии HER2 в первичной опухоли и мета-
стазе. Данные представлены на рис. 3.

Кроме того, нами произведена оценка влияния 
количества предшествующих линий МХТ эрибу-

лином на время без прогрессирования больных 
мРМЖ: 1-2 линия МХТ эрибулин против 3-х и 
последующих линий МХТ эрибулином. Медины 
ВБП в случае проведения 1-2 линий МХТ и 3 
линий МХТ составили 4 мес. и 3 мес. соот-
ветственно, что было статистически не значимо 
(ОР 0,78, 95 % ДИ (0,43–1,45), р = 0,4409, log-
rank test). 

На следующем этапе исследования нами про-
веден многофакторный анализ, в котором про-
анализировано истинное влияние тех факторов, 
которые по результатам однофакторного анали-
за показали свою потенциальную значимость в 
возможном влиянии на ВБП больных на МХТ 
эрибулином. В модель, оценивающую влияние 
рассматриваемых факторов на показатель ВБП у 
больных мРМЖ, получающих МХТ эрибулином, 
были включены следующие показатели:

1) уровень экспрессии ЭР в первичной опу-
холи (> 90 %);

2) уровень экспрессии ЭР в метастазе 
(> 50 %);

3) уровень экспрессии ПР в метастазе 
(> 20 %);

4) негативный и низкий уровень экспрес-
сии HER2 в метастазе (0, 1+).

В целом, построенная модель обладала 
статистической значимостью: р = 0,0289, ка-
чество построенной модели было средним: 
AUC = 0,614 ± 0,092 (95 % ДИ 0,510–0,719). 

Показатель Медиана (мес.)
(95 % ДИ)

Отношение риска (HR)   
(95 % ДИ)

Log-rank test
p-value

HER2

первичная опухоль:
3+
1+ 2+
0

5,0 (95 % ДИ 2,0-6,0)
3,0 (95 % ДИ 2,0-14,0)
4,0 (95 % ДИ 2,0-6,0)

0,60 (95 % ДИ 0,30-1,22)
0,75 (95 % ДИ 0,39-1,44)
0,80 (95 % 0,44-1,47)

0,2644

метастаз:
3+
1+  2+
0

не достигнута
5,0 (95 % ДИ 2,0-11,0)
3,0 (95 % ДИ 2,0-14,0)

-
0,81
(95 % ДИ 0,39-1,71)

0,0359

Рис. 3. А — кривые Каплана-Майера времени без прогрессирования на МХТ эрибулином в зависимости уровня экспрессии HER2 в 
первичной опухоли, Б — кривые Каплана-Майера времени без прогрессирования на МХТ эрибулином в зависимости уровня экспрессии 

HER2 в метастазе
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Однако ни один из факторов нельзя назвать 
истинным независимым фактором, характеризу-
ющим течение заболевания на фоне МХТ эри-
булином. Результаты многофакторного анализа, 
оценивающего влияние иммуногистохимических 
маркеров опухоли на ВБП при МХТ эрибули-
ном, проведенного путем построения модели 
пропорциональных рисков Кокса, представлены 
в табл. 3.

Обсуждение

Рак молочной железы — особая нозологиче-
ская форма, для которой экспрессия различных 
маркеров играет значимую предиктивную и про-
гностическую роль [20, 21]. В представленном 
исследовании выявлены интересные данные в 
дискордантности уровня экспрессии рецепторов 
эстрогенов и HER2 в первичной опухоли и ме-
тастатическом очаге. Важным прогностическим 
фактором является более частое выявление в 
метастазе HER2-low-статуса, чем HER2 3+ ста-
туса (р = 0,0007). Однако уровень экспрессии 
HER2 статистически значимо повышался в ме-
тастатическом очаге (р = 0,0116), что может 
свидетельствовать о клональной селекции как 
в процессе эволюции, так и после предшеству-
ющего лечения или влияния микроокружения 
предопухолевой ниши. Несмотря на отсутствие 
значимых различий в уровнях экспрессии ЭР, 
ПР и Ki-67 между первичной опухолью и ме-
тастазом, высокие уровни ЭР в первичной опу-
холи и в метастазе, а также высокий уровень 
ПР в метастатическом очаге прогнозируют про-
грессирование на МХТ эрибулином. В то вре-
мя как уровень экспрессии HER2 в первичной 
опухоли не влиял на ВБП, HER2 3+ статус в 
метастатическом очаге увеличивает ВБП на 
МХТ эрибулином. Влияние низкого уровня и 
отрицательной экспрессии HER2 на показатели 
эффективность МХТ эрибулином проанализиро-
вано по данным исследований 301 и 305, что 
продемонстрировано на симпозиуме по РМЖ в 
Сан-Антонио в 2022 г. [18, 22, 23]. Выявлена 
тенденция к увеличению медианы ОВ при при-
менении МХТ эрибулином по сравнению с ТВВ 
именно в подгруппе с HER2-low статусом (15,1 

против 12,0 мес.; ОР 0,88; 95 % ДИ 0,70–1,12) и 
при HER2 (0) статусе (15,2 против 12,5 мес.; ОР 
0,78; 95 % ДИ 0,66–0,92). Медиана ВБП также 
была выше при применении МХТ эрибулином 
по сравнению с контрольной группой в когорте 
с HER2-low статусом (4,0 против 3,1 мес.; ОР 
0,88; 95 % ДИ 0,68–1,14) и при HER2 (0) статусе 
(3,9 против 3,1 мес.; ОР 0,93; 95 % ДИ, 0,78–
1,11) [22]. В исследовании 304 частота объек-
тивного ответа имела тенденцию к увеличению 
при назначении МХТ эрибулином в сравнении 
с винорельбином при HER2-low статусе против 
HER2-0 (34,8 % против 22,4 % и 24,5 % про-
тив 18,0 %) [23]. Тем не менее ни в одном ука-
занном исследовании не проводился повторный 
анализ экспрессии рецепторов стероидных гор-
монов и HER2 в метастатическом очаге и анализ 
влияния дискордантности рецепторного статуса 
на клиническую эффективность терапии. Более 
того, в нашем исследовании разработана про-
гностическая модель с учетом данных биопсии 
метастатического очага. Риск прогрессирования 
на МХТ эрибулином возрастает при комбинации 
следующих показателей: уровень экспрессии ЭР 
в первичной опухоли — > 90 %; уровень экс-
прессии ЭР в метастазе — > 50 %; уровень 
экспрессии ПР в метастазе — > 20 %; негатив-
ный и низкий уровень экспрессии HER2 в ме-
тастазе (0, 1+) (AUC = 0,614 ± 0,092 (95 % ДИ 
0,510–0,719) р = 0,0289). Таким образом, описан 
люминальный А HER2-негативный статус, кото-
рый является неблагоприятным суррогатным фе-
нотипом метастатического очага для назначения 
МХТ эрибулином.

Заключение

Очевидно, что биопсия метастатического оча-
га является важным фактором, способным из-
менить тактику и повысить эффективность лече-
ния больных метастатическим раком молочной 
железы. Представленные данные продемонстри-
ровали важную роль дискордантности экспрес-
сии ЭР, ПР и HER2 между первичной опухолью 
и метастатическим очагом в риске прогрессиро-
вания на монохимиотерапии эрибулином. Безус-
ловно, лимитирующим фактором исследования, 

Таблица 3. Результаты многофакторного регрессионного анализа Кокса для оценки риска 
прогрессирования на МХТ эрибулином у больных мРМЖ

Показатель Отношение риска (HR) 95 % ДИ p-value (Cox)

Экспрессия ЭР в первичной опухоли
> 90 0,9996 0,98-1,0095 0,9369

Экспрессия ЭР в метастазе
> 50 1,0009 0,99-1,0119 0,8735

Экспрессия ПР в метастазе
> 20 1,0092 0,99-1,0250 0,2479

Экспрессия HER2/neu в метастазе
0,1+ 0,0102 3,3х10-77-3,14х1072 0,9582
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несмотря на полученные корреляции, явилось 
небольшое количество наблюдений. Тем не ме-
нее изучение характеристик метастатического 
очага не только определяет суррогатный подтип 
с возможностью подбора определённого класса 
препаратов в целом, но и открывает возможно-
сти персонализации назначения схемы химиоте-
рапии у больных метастатическим раком молоч-
ной железы.
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