
10

онкопатология Том 8
Volume 8oncopathology

3’2025
Передовая статья  |  Leading article

10

DOI: https://doi.org/10.17650/2618-7019-2025-8-3-10-17					                   4.0

От определения HER2‑положительного рака 
молочной железы к характеристике трижды 
позитивного рака: морфологические 
и клинические аспекты с точки зрения 
морфолога

Мусатов А.  А., Кудайбергенова А.  Г.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 
197758 Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68

К о н т а к т ы :	А лексей Александрович Мусатов a.musatov17@yandex.ru

Подтип рака молочной железы с коэкспрессией рецепторов эстрогена (ER), прогестерона (PR) и амплификацией 
HER2, названный трижды позитивным, имеет особую клиническую значимость. 
Биологическая особенность данного подтипа заключается в перекрестном взаимодействии сигнальных путей ER 
и HER2, что приводит к развитию резистентности к терапии через активацию каскадов Ras / Mek / MAPK и PI3K / AKT 
и проявляется в уникальном клиническом течении. Трижды позитивный рак молочной железы характеризуется 
неблагоприятным прогнозом и агрессивным клиническим течением, однако достижения лекарственной терапии 
последних десятилетий изменили эту парадигму. Поэтому точная оценка статусов HER2 и гормональных рецепторов 
играет решающую роль в эффективности лечения трижды позитивных карцином.
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A subtype of breast cancer with co-expression of estrogen (ER), progesterone (PR) receptors and HER2 amplification, called 
triple-positive, has a special clinical significance. The biological feature of this subtype is cross-interaction of the ER and 
HER2 signaling pathways which leads to development of resistance to therapy through activation of the Ras / Mek / MAPK 
and PI3K / AKT cascades and manifests itself in a unique clinical course. Triple-positive breast cancer is characterized 
by an unfavorable prognosis and aggressive clinical course, but advances in drug therapy in recent decades have changed 
this paradigm. Therefore, accurate assessment of the status of hormone receptors and HER2 status plays a crucial role 
in the effectiveness of treatment of triple-positive carcinomas.
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Введение
HER2-позитивный рак молочной железы (РМЖ) – 

гетерогенная группа заболеваний. Положительный 
HER2-статус в соответствии с рекомендациями Амери-
канского общества клинической онкологии и Коллегии 
американских патологов (ASCO-CAP) определяется 
экспрессией HER2+3 методом иммуногистохимии или 
амплификацией гена HER2, выявленной с помощью 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) [1, 2]. Ам-
плификация гена HER2 отмечается в 12–15 % случаев 
РМЖ, среди которых около 70 % экспрессируют ре-
цепторы стероидных гормонов (hormone receptors, 
HR) – эстрогена (estrogen receptor, ER) и прогестерона 
(progesterone receptor, PR) [3, 4].

Карциномы с коэкспрессией ER, PR и амплифи-
кацией HER2 – наименее изученная группа опухолей, 
обладающая особыми биологическими свойствами 
и клиническим течением. Их уникальность обуслов-
лена перекрестным взаимодействием сигнальных пу-
тей ER и HER2 [5–8], которое проявляется в развитии 
резистентности к таргетной и гормональной терапии 
(ГТ) как  в  первичной опухоли, так и  при  рецидивах 
и метастазах, что приводит к более агрессивному кли-
ническому течению. В основе механизма перекрест-
ного взаимодействия лежат сигнальные пути Ras / Mek / 
 MAPK и  PI3K / AKT, активируемые как  ER, так 
и  HER2‑рецепторами. При  избыточной активности 
сигнального пути HER2 киназы AKT и MAPK, распо-
ложенные ниже в  каскаде реакций, подавляют экс-
прессию ER. Однако эти же киназы фосфорилируют 
ER и его корегуляторы, что, в свою очередь, усиливает 
транскрипцию ER и  снижает эффективность эндо-
кринной и  таргетной терапии [9–13]. Митогенные 
сигналы, исходящие от ER и HER2, сходятся в конечной 
точке, способствуя образованию комплекса CyclinD1‑ 
CDK4 / 6 и  приводя к  прогрессии клеточного цикла 
[14]. Поэтому эффективное лечение HR+ / HER2+ РМЖ 
представляет собой сложную задачу, требующую ин-
теграции эндокринной терапии, химиотерапии анти-
HER2 таргетных препаратов на HER2 [15–18].

В 2013 г. F. Montemurro и соавт., I. Vaz-Luis и соавт. 
опубликовали работы, описывающие важность статуса 
ER в HER2‑положительных карциномах, в 2015 г. P. Vici 
и соавт. в результате исследования RETROHER выде-
лили опухоли HR+ / HER2+ в отдельный клинический 
подтип, назвав его трижды позитивным [9, 19, 20].

До недавнего времени HER2‑положительные опу-
холи традиционно исключались из исследований, по-
священных эндокринной терапии, а результаты иссле-
дований анти-HER2 таргетных препаратов, часто не 
дифференцировались по статусу ER [16].

HR+ / HER2+ ранний рак молочной 
железы
В рамках крупного многоцентрового исследования 

BIG1-98, проводившегося с  1991 по  1998  г., более 

8 тыс. женщин с ранним гормонположительным РМЖ 
в постменопаузе были включены в сравнительный ана-
лиз эффективности адъювантной монотерапии летро-
золом и тамоксифеном [21, 22]. Позднее эти данные 
были ретроспективно проанализированы, и в ходе 
пересмотра препаратов в центральной лаборатории 
была выделена когорта HER2-позитивных карцином 
с сохранным HR+ статусом [23]. Эта когорта отлича-
лась более низкими показателями выживаемости па-
циенток, низким уровнем экспрессии HR, более вы-
сокой степенью злокачественности опухолей, ранними 
рецидивами и более высокой стадией pT в сравнении 
с HER2‑отрицательной когортой, что характеризовало 
ее как прогностически неблагоприятную. Кроме того, 
сверхэкспрессия HER2 ассоциировалась с низкой эф-
фективностью ГТ.

На материале не менее масштабного исследова-
ния ATAC, в рамках которого оценивалась эффектив-
ность адъювантной терапии тамоксифеном и  ана
строзолом в  когорте HR+ пациенток, аналогично 
был проведен ретроспективный пересмотр препара-
тов опухолей в центральной лаборатории  [24, 25]. 
В результате выделена группа больных с HER2‑по-
ложительным статусом, которая составила около 
10  % от общего числа. Эта группа хуже отвечала на 
монотерапию гормональными препаратами, а реци-
дивы заболевания наступали в 2 раза чаще и раньше, 
чем в группе HER2‑отрицательных карцином. Как 
и в исследовании BIG1-98, авторами сделан вывод, 
согласно которому сверхэкспрессия HER2 снижает 
эффективность ГТ.

На рубеже XX и ХХI в. в клиническую практику во-
шел первый анти-HER2 препарат трастузумаб, обозна-
чив начало эпохи таргетной терапии РМЖ [26, 27].

При  анализе эффективности химио- и  анти-
HER2‑терапии в  адъювантном режиме в  исследова
ниях HERA и ALTTO не выявлено достоверной вза
имосвязи между общей (ОВ) и безрецидивной (БРВ) 
выживаемостью и  гормональным статусом опухоли 
[28, 29]. В результате ретроспективного анализа когор-
ты HERA было установлено, что в группе ER+ и низ-
ким числом копий гена HER2 (<4 копий гена на 1 клетку) 
эффективность трастузумаба ниже после неоадьювант-
ной химиотерапии, чем в группе с высокой копийно-
стью гена HER2 (≥10 копий гена на 1 клетку) [30]. В ис-
следованиях NeoALTTO и NeoSPHERE, где сравнивали 
эффективность химиотерапии и анти-HER2 таргетной 
терапии в неоадъювантном режиме, продемонстриро-
вана разница в достижении полного патоморфологи-
ческого регресса в зависимости от статуса ER, однако 
показатели ОВ и БРВ от регресса не зависели [31–34]. 
Аналогичные выводы сделаны по результатам крупно-
го метаанализа CTNeoBC (рис. 1), в котором установ-
лено, что связь между достижением полного патомор-
фологического регресса и показателями выживаемости 
была наиболее слабой для HR+ карцином независимо 
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от HER2‑статуса, достижение полного патоморфологи-
ческого регресса не имело прогностической значимо-
сти [35].

HR+ / HER2+ метастатический рак 
молочной железы
Благодаря исследованиям широкого спектра схем 

анти-HER2 таргетных препаратов для лечения ранне-
го и метастатического РМЖ в последнее десятилетие 
стало ясно, что при HER2‑положительном заболева-
нии эффект от таргетной терапии может различаться 
в зависимости от ER-статуса [15, 36].

Одними из  первых на  эту особенность обратили 
внимание авторы исследования TAnDEM. В нем эф-
фективность монотерапии анастрозолом сравнивали 
с  эффективностью сочетания анастрозола и  трас
тузумаба при  HR+ / HER2+ метастатическом РМЖ. 
Результаты показали увеличение ОВ на 5,5 мес и не-
значительное увеличение показателя БРВ при исполь-
зовании комбинированной терапии в сравнении с мо-
нотерапией анастрозолом [37].

Проанализированы результаты химиотерапии с ис-
пользованием трастузумаба у пациенток с метастати-
ческим РМЖ. В исследовании ELECTRA у пациенток, 
получавших комбинированную ГТ и таргетную терапию, 
разница в БРВ составила 11,1 мес [38]. Исследование 
ALTERNATIVE подтвердило результаты TAnDEM, до-
казав, что  комбинированная ГТ и  таргетная терапия  
у  пациенток с  метастатическим HR+ / HER2+ РМЖ 
во 2‑й линии достоверно увеличивает показатель вы-
живаемости без прогрессирования на 5,4 мес. Также 
показана большая эффективность двойной блокады 
HER2 в сравнении с монорежимом (табл. 1) [39].

В исследовании CLEOPATRA изучены результаты 
эффективности стандартной схемы терапии с добав-

лением пертузумаба [40, 41]. В  группе, получавшей 
двойную таргетную терапию, показатели ОВ и  БРВ 
оказались выше. При  анализе влияния HR-статуса 
опухолей на лечение авторы выяснили, что в группе 
пациенток с  HR+ относительные риски, связанные 
с терапией, выше, чем в группе с отрицательным ста-
тусом, однако заметной разницы в  показателях вы
живаемости между этими группами не  обнаружено 
(см. табл. 1). Таким образом, двойная таргетная терапия 
у пациенток с HER2+ карциномами показывает высо-
кую эффективность независимо от HR-статуса.

Долгое время при выборе терапии метастатичес-
кого HER2+ РМЖ статус гормональных рецепторов 
не учитывался. Стандартным методом лечения счита-
лось сочетание монотаргетной и химиотерапии, однако 
данная комбинация обладает достаточно высоким про-
филем токсичности. В рамках персонализированного 
подхода к лечению предпринимаются попытки под-
бора более безопасных и эффективных режимов те-
рапии [47]. Так, в недавно опубликованном иссле-
довании SYSUCC-002 проводили сравнение 
эффективности 2 основных подходов к лечению мета
статического HR+ / HER2+ РМЖ – химиотаргетной 
терапии и комбинации таргетной и ГТ. Установлено, что 
сочетание таргетной и ГТ значительно увеличивает ОВ, 
а также имеет более безопасный профиль в сравнении 
с  химиотаргетной терапией [43]. Схожие результаты 
продемонстрированы в исследованиях MonarcHER, где 
комбинация таргетной и ГТ показала лучшие результа-
ты по показателю БРВ (см. табл. 1) [44].

В последние годы ведется активное исследование 
эффективности CDK4 / 6‑ингибиторов в терапии гор-
монозависимого РМЖ [48]. Этот тренд не  обошел 
стороной и метастатическую болезнь. В исследова-
ниях PERTAIN [42], DETECT V [46] и PATINA [45] 
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ОР 0,58 (95 % ДИ 0,42–0,82) /  
HR 0.58 (95 % CI 0.42–0.82) 

ОР 0,25  (95 % ДИ 0,18–0,34 ) /  
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Рис. 1. Результаты анализа безрецидивной выживаемости из метаанализа CTNeoBC [35]: красные линии – полный патоморфологический регресс 
(ППР) достигнут; синие – ППР не достигнут; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

Fig. 1. Results of recurrence-free survival analysis from the CTNeoBC meta-analysis [35]: red lines – pathological complete response (pCR) was achieved; 
blue – pCR was not achieved; HR – hazard ratio; CI – confidence interval
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выявлено, что  добавление CDK4 / 6‑ингибиторов 
к стандартной схеме терапии увеличивает показатель 
БРВ (см. табл. 1).

Результаты анализа исследований позволяют сде-
лать вывод, что HR+ / HER2+ РМЖ характеризуется 
неблагоприятным прогнозом и агрессивным клини
ческим течением. Согласно данным из базы популя-
ционного канцер-регистра SEER (The  Surveillance, 
Epidemiology, and End Results) HR+ / HER2+ – 3‑й по 
распространенности выявляемый подтип и разделяет 
с  трижды позитивным РМЖ 2-е место в структуре 
впервые выявленных метастатических опухолей (1,1 
на 100 тыс. человек) (рис. 2, 3) [49].

Однако в связи с эволюцией подходов к лечению 
эта группа карцином стала лидером по 5‑летней ОВ 
среди пациенток с метастатическим заболеванием, до-
стигая 45,8 % (рис. 4).

Сравнивая данные больных РМЖ с 1986 по 2016 г., 
взятые из  канцер-регистров SEER [49, 50] и  BCCA 
(British Columbia Cancer Agency) [51], можно просле-
дить положительную динамику изменения выжива
емости, что  является следствием появления новых 
опций терапии и  модернизации уже существующих 
схем лечения (рис. 5).

Пятилетняя ОВ в  группе HR+ / HER2+ лишь 
немногим уступает таковой в  группе HR+ / HER2– 
(90,8 и 94,7 % соответственно) вне зависимости от ста-
дии, что на сегодняшний день характеризует трижды 
позитивный РМЖ как вариант заболевания с благо-
приятным прогнозом.

Достижение наилучшего результата терапии на-
прямую зависит от качества оценки статусов ER, PR 
и  HER2. Согласно актуальным рекомендациям CAP 
оценка статуса экспрессии HR может проводиться по 
2 системам – Allred и H-score, однако 1‑я использует-
ся в  рутинной практике чаще [52]. В системе Allred 
оценивается как  интенсивность окраски, так и  доля 
окрашенных ядер (табл. 2).

Показатели выживаемости пациенток с карцино-
мами, оцененными по системе Allred на 2 балла, что 
соответствует менее чем 1 % слабоположительных кле-
ток, схожи с показателями выживаемости пациенток 
с РМЖ, в котором полностью отсутствует экспрессия 
ER [53]. При  сумме баллов ≥3 гормональный статус 
считается положительным. Если сумма баллов <3, гор-
мональный статус считается отрицательным. В обнов-
ленных протоколах 2023 г. отдельно выделена группа 
с низким уровнем экспрессии ER – от 1 до 10 %, что 

Таблица 1. Результаты клинических исследований эффективности терапии 1‑й линии метастатического HER2+ / HR+ рака молочной железы

Table 1. Results of clinical trials of 1st line therapy efficacy in metastatic HER2+ / HR+ breast cancer

Схема терапии 
Therapy scheme

Исследование 
Trial

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

Безрецидивная выживаемость, мес 
Recurrence-free survival, months

AI
TAnDEM [37] 

28,6 3,8

T + AI 34,1 5,6

AI
ELECTRA [38] 

 – 3,3

T + AI  – 14,4

T + AI
PERTAIN [42] 

 – 15,1

T + P + AI  – 27,1

P + AI
SYSUCC-002 [43] 

33,9 19,2

P + Tx 32,5 14,8

T + Tx

MonarchHER [44] 

 – 5,7

T + A  – 5,7

T + A + AI  – 8,3

CT + P ± T + Pa
PATINA [45] 

 – 44,3

CT + P ± T  – 29,1

T + P + AI + R
DETECT V [46] 

 – 15,6

T + P + CT + R  – 14,9

T + Tx
CLEOPATRA [40, 41] 

40,8 12,4

T + P + Tx 57,1 18,7

Примечание. AI – ингибиторы ароматазы; T – трастузумаб; P – пертузумаб; Tx – таксаны; A – абемациклиб; CT – 
химиотерапия; Pa – палбоциклиб; R – рибоциклиб. 
Note. AI – aromatase inhibitors; T – trastuzumab; P – pertuzumab; Tx – taxanes; A – abemaciclib; CT – chemotherapy; Pa – palbociclib; R – ribociclib.
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Рис. 4. Показатели 5‑летней общей выживаемости пациенток с мета-
статическим раком молочной железы в зависимости от подтипа опу-
холи

Fig. 4. 5‑year overall survival of  patients with metastatic breast cancer 
depending on tumor subtype

Таблица 2. Система Allred для оценки экспрессии рецепторов эстро-
гена и прогестерона

Table 2. Allred system for evaluation of estrogen and progesterone receptor 
expression

Бал-
лы 

Score

Положительные 
клетки, % 

Positive cells, %

Интенсивность 
экспрессии 
Expression  

intensity

Оценка 
интенсивности 

Intensity score

0  – 0

1 <1 Слабая 
Weak

1

2 От 1 до 10 
Between 1 and 10

Умеренная 
Moderate

2

3 От 11 до 33 
Between 11 and 33

Выраженная 
Strong

3

4 От 34 до 66 
Between 34 and 66

 –  – 

5 ≥67  –  – 

Рис. 2. Показатели заболеваемости раком молочной железы в зависимости от подтипа опухоли

Fig. 2. Incidence of breast cancer depending on tumor subtype

Рис. 3. Количество зарегистрированных случаев метастатического рака молочной железы в зависимости от подтипа опухоли

Fig. 3. Number of registered cases of metastatic breast cancer depending on tumor subtype
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Рис. 5. Показатели 5‑летней общей выживаемости пациенток с раком молочной железы вне зависимости от стадии болезни

Fig. 5. 5‑year overall survival of patients with breast cancer irrespective of disease stage
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связано с ограниченными данными об эффективности 
ГТ карцином с таким профилем экспрессии. Это осо-
бенно актуально для группы опухолей HR+ / HER2+. 
Так, изменение порогового значения положительности 
HR с 1 до 10 %, по данным исследований PERTAIN, 
повышало эффективность ГТ [42], к аналогичным вы-
водами пришли авторы исследования SYSUCC-002 [43].

Заключение
На основании результатов клинических исследо-

ваний можно сделать вывод, что HR+ / HER2+ РМЖ – 
отдельный подтип, обладающий уникальными кли
ническими и  биологическими характеристиками 
и требующий особого подхода к терапии как на ранних 
стадиях, так и при метастатической болезни.
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