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Рак грудної залози (РГЗ) посідає провідне місце у структурі онкологічних захворювань жіночого населення та є провідною 
причиною смертності, асоційованої з онкологічною патологією. На сьогодні актуальним є питання виокремлення підтипу 
РГЗ з низькою експресією HER2/neu для застосування новітніх препаратів — кон’югантів антитіл з цитостатиком. Матеріали 
і методи. Проведено ретроспективний аналіз впливу клініко-лабораторних та молекулярно-генетичних характеристик РГЗ 
з низькою експресією HER2/neu на ефективність поліхіміотерапії в 458 пацієнток з РГЗ віком 24–83 років, середній вік — 
(54±11) років. Усі пацієнтки отримали медикаментозне лікування згідно з міжнародними стандартами залежно від підтипу 
РГЗ. Результати. Визначено, що РГЗ з низьким рівнем експресії HER2 є гетерогенною групою пухлин. Незалежно від рівня екс-
пресії HER2, РГЗ частіше діагностовано на ранніх стадіях захворювання. Визначено вищу частоту рецидивів РГЗ у пацієнток 
з вищою експресією HER2, проте статистично недостовірною, p>0,05. Висновок. Отримані результати окреслюють загальні 
уявлення про РГЗ з низькою експресією HER2 та потребують подальшого вивчення.
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ВСТУП
Рак грудної залози (РГЗ) посідає провідне місце у структурі 

онкологічних захворювань жіночого населення та є провідною 
причиною смертності, асоційованої з онкологічною патоло-
гією [1]. РГЗ характеризується гетерогенністю і, відповідно, 
потребує різних підходів до терапії, при цьому персоніфіко-
ваний вибір лікування для кожної окремої пацієнтки на сьо-
годні є пріоритетним завданням для клінічного онколога. 
Дослідження нових мішеней при лікуванні РГЗ з метою по-
довження безрецидивної та загальної виживаності пацієнток 
залишається основним питанням онкології. Зокрема, роз-
робка HER2-таргетних препаратів спричинила революцію 
в лікуванні HER2-позитивних пухлин, проте вони не показали 
ефективності при нижчих рівнях експресії рецептора. На сьо-
годні у світі активно розглядається доцільність виокремлення 
підтипу РГЗ з низькою експресією HER2 з метою застосування 
новітніх препаратів — кон’югантів антитіл із цитостатиком [2].

Рецептори естрогену (estrogen receptors — ER), прогесте-
рону (progesterone receptors — PR) та епідермального фактора 
росту людини (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 — 
HER2/neu, HER2) є визначальними для вибору тактики 
ведення та прогнозування перебігу хвороби.

Як відомо, згідно із сурогатною імуногістохімічною кла-
сифікацією St. Gallen, залежно від відсутності чи наявності 
на клітинах пухлини і, відповідно, рівня експресії ER, PR, 
HER2 та індексу проліферативності Ki-67, виокремлюють 
5 основних молекулярних підтипів РГЗ: люмінальний А, 
люмінальний Б HER2-негативний, люмінальний Б HER2-
позитивний, HER2-збагачений та базальний тип, відомий 
також як тричі негативний РГЗ [3].

За даними авторів [4, 5], HER2/neu є визначальним про-
онкогеном, який у різній кількості експресується на мембрані 
онкологічної клітини в різних підтипах РГЗ. Гіперекспресія 
чи ампліфікація гена HER2/neu відмічається майже у 15–
20% пацієнток.

Міжнародні рекомендації ASCO (American Society 
of Clinical Oncology)/CAP (College of American Pathologists), 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network — USA), 
ESMO (European Society for Medical Oncology) класифікують 
РГЗ бінарно: як HER2-позитивний або HER2-негативний [6].

Згідно з настановами ASCO/CAP 2018, РГЗ можна вважати 
HER2-позитивним у разі підтвердження надмірної експресії 

HER2 імуногістохімічним методом дослідження (ІГХ) 3+ 
чи за наявності ампліфікації гена методом флуоресцентної 
гібридизації in situ (FISH) принаймні в одному зразку пух-
линної тканини. Рекомендовано виконувати тестування щодо 
виявлення надмірної експресії/підтвердження ампліфікації 
HER2 серед популяції, яка отримає потенційну користь 
від лікування таргетними препаратами. ІГХ та FISH є стан-
дартизованими методами для визначення HER2-статусу [6].

За останні десятиліття експресія HER2 пухлинними клі-
тинами пройшла еволюцію від прогностично несприятливого 
до позитивного предиктивного маркера в разі застосування 
таргетних препаратів, таких як трастузумаб, трастузумаб-ем-
танзин, пертузумаб, лапатиніб [7–9].

Незважаючи на те що спрямовані на HER2 таргетні пре-
парати значно покращили результати лікування пацієнтів 
з HER2-позитивним РГЗ (ІГХ 3+ або FISH-позитивним), 
така користь не виявлена у разі застосування даних молекул 
для пухлин з нижчими рівнями експресії HER2, що підтвер-
джено в дослідженні L. Fehrenbacher та співавторів (2020) [10].

Останнім часом у літературі обговорюють доцільність 
виділення РГЗ з низькою експресією HER2 з метою оцінки 
як потенційно прогностичного та/або предиктивного фактора 
при різних молекулярних підтипах РГЗ.

Наразі у світі активно досліджується ефективність за-
стосування кон’югантів антитіл з цитостатичним препаратом 
(antibody-drug conjugates — ADC) порівняно із класичною 
поліхіміотерапією для лікування хворих на РГЗ з низькою 
експресією HER2 [11].

Результати останніх клінічних досліджень відкривають 
можливості використання анти-HER2-таргетних ADC 
для хворих на РГЗ з низькою експресією HER2. U. Banerji 
та спів автори (2019) першими опублікували в медичному 
журналі The Lancet результати І фази клінічного досліджен-
ня щодо застосування ADC трастузумабу дуокармазину 
(trastuzumab duocarmazine) у пацієнток з поширеним або реци-
дивуючим РГЗ з ІГХ HER2 1+ чи 2+/FISH-негативним, серед 
яких отримано об’єктивну відповідь (partial response згідно 
з критеріями RECIST 1.1): у 28% (9/32) випадків при гормоно-
позитивному РГЗ, а в 40% (6/16) — при гормононегативному 
РГЗ [12]. Згодом S. Modi та співавтори (2020) висвітлили ре-
зультати Іб фази клінічного дослідження, в якому вивчалася 
ефективність ADC трастузумабу дерукстекану (Trastuzumab-
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deruxtecan — T-Dxd) у пацієнток з поширеним РГЗ з ІГХ 
HER2 1+ чи 2+/FISH-негативним, та отримано об’єктивну 
відповідь в 37% (20/54) випадків [13]. На основі означених об-
надійливих публікацій робоча група на чолі з P. Tarantino (2020) 
вперше представила концепцію виокремлення РГЗ з низькою 
експресією HER2 (HER2-low Breast Cancer — HER2-low BC), 
до якого віднесли РГЗ з ІГХ HER2 1+ чи 2+/FISH-негативним 
результатом [14].

20 грудня 2019 р. Управління з контролю за харчовими про-
дуктами та лікарськими засобами США (U.S. Food and Drug 
Administration — FDA) схвалило анти-HER2-молекулу T-Dxt, 
яка складається із рекомбінантного моноклонального анти-
тіла трастузумабу та інгібітора топоізомерази І дерукстекану, 
для лікування пацієнток з нерезектабельним чи метастатич-
ним HER2-позитивним РГЗ, які попередньо отримували дві 
чи більше ліній таргетних препаратів [15]. Згодом, 5 серпня 
2022 р., FDA схвалило T-Dxt як перший таргетний препарат 
для лікування нерезектабельного чи метастатичного РГЗ 
з низькою експресією HER2, базуючись на даних рандомізо-
ваного мультицентричного клінічного дослідження DESTINY-
Breast04, в яке включили 557 пацієнтів з нерезектабельним/ме-
тастатичним РГЗ, що попередньо отримували одну чи дві лінії 
хіміотерапії з цієї причини, чи набули резистентність до гор-
монотерапії. Серед включених пацієнтів 494 (88,7%) мали 
гормонопозитивний РГЗ і 63 (11,3%) — гормононегативний 
РГЗ. У когорті гормонопозитивного РГЗ середня безрецидив-
на виживаність (БРВ) становила 10,1 міс у групі лікування 
трастузумабом дерукстеканом та 5,4 міс — у групі лікування 
на вибір клінічного онколога (hazard ratio (HR) для прогресу-
вання хвороби або смерті 0,51; р<0,001), загальна виживаність 
(ЗВ) становила 23,9 і 17,5 міс відповідно (HR для смерті 0,64; 
р=0,003). Серед усіх пацієнтів середня БРВ становила 9,9 міс 
в групі трастузумабу дерукстекану і 5,1 міс — в групі вибору 
клінічного онколога (HR для прогресування чи смерті 0,50; 
р<0,001), ЗВ становила 23,4 і 16,8 міс відповідно (HR для смерті 
0,64; р=0,001) [16, 17]. Варто відзначити, що наразі РГЗ з низь-
кою експресією HER2 не становить окремого підтипу пухлини, 
а є лише мішенню для новітніх молекул.

Дослідження перебігу захворювання у пацієнток з низькою 
експресією HER2 є актуальним. Тому у відділенні хіміотерапії 

солідних пухлин Національного інституту раку (НІР) проаналі-
зовано імуногістохімічні та клінічні особливості даної когорти 
пацієнток. Виконано ретроспективний аналіз впливу клініко-
лабораторних та молекулярно-генетичних характеристик РГЗ 
з низькою експресією HER2 на ефективність поліхіміотерапії.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Проведено ретроспективний аналіз імуногістохімічних 

та клінічних даних 458 пацієнток з РГЗ віком 24–83 роки, 
середній вік — (54±11) років, яких проліковано в період 
з 01.01.2019 до 31.12.2019 р. в НІР. ІГХ-дослідження ви-
конувалося в лабораторії патологоанатомічного відділення 
(завідувач к.м.н. М.С. Кротевич), FISH-дослідження — в нау-
ково-дослідній лабораторії експериментальної онкології 
(завідувач д.б.н. Н.М. Храновська). Усі пацієнтки отримали 
медикаментозне лікування згідно з міжнародними стандарта-
ми залежно від підтипу РГЗ. Проаналізовано статистичні дані 
станом на 25.01.2023 р. щодо прогресування РГЗ у пацієнток, 
яким встановлено діагноз в період з 01.01.2019 до 31.12.2019 р. 
(дата встановлення діагнозу відповідає даті заключення пато-
морфологічного дослідження, середній термін спостереження 
становив (43±6) міс, проте без урахування того, що частина 
жіночого населення отримує лікування за кордоном. Вико-
нано математичну обробку даних за допомогою статистичної 
програми MedStat.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Досліджено, що серед 458 пацієнток з РГЗ, за результата-

ми ІГХ, відсутність експресії HER2/neu (HER2-0) отримано 
у 211 (46%), HER2-1+ — у 173 (37%), HER2-2+ — у 38 (9%) 
та HER2-3+ — у 36 (8%) (рис. 1). У хворих з експресією HER2-
2+ проведено визначення ампліфікації гена HER2/neu методом 
FISH та досліджено негативний результат у 12 (3%) пацієнток 
і позитивний — у 26 (6%). Тобто, за класичним розподі-
лом, із 458 зразків РГЗ 396 (87%) були HER2-негативними 
та 62 (14%) — HER2-позитивними, які свідчили про можли-
вість призначення таргетної терапії. Досліджено, що серед 
396 пацієнток з HER2-негативним РГЗ, HER2-0 статус мали 
211 (46%) жінок, тоді як у групу хворих на РГЗ з низькою 
експресією HER2 потрапили 185 (40%) жінок: 173 з резуль-
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Рис. 1. Розподіл пацієнток з РГЗ за рівнем експресії HER2/neu
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татом ІГХ HER2-1+ та 12 з результатом ІГХ HER2-2+/FISH-
негативні.

Проведено розподіл пацієнток за молекулярними підти-
пами РГЗ та досліджено, що в групі РГЗ з низькою експресією 
HER2 157 (85%) належали до люмінальних підтипів РГЗ (80 — 
до люмінального А та 77 — до люмінального Б) та 28 (15%) — 
до тричі негативного РГЗ.

Визначено, що HER2-2+/FISH-негативний варіант РГЗ 
частіше відмічали при люмінальних підтипах — 8 (67%), ніж 
при тричі негативному РГЗ — 4 (33%).

За стадіями TNM пацієнток з РГЗ з низькою експре-
сією HER2 розподілено на три групи: 139 (75%) мали ранній 
РГЗ (І/ІІ ст.), 37 (20%) — місцево-поширений РГЗ (III ст.) 
та 9 (5%) — de novo метастатичний РГЗ (IV ст.). У пацієнток 
з HER2-негативним РГЗ співвідношення за стадіями було 
наступним: 156 (75%), 50 (23%) та 6 (2%) відповідно (рис. 2). 
Тобто незалежно від рівня експресії HER2 у більшості хворих 
РГЗ був діагностований на ранніх стадіях, що також відобра-
жено в Бюлетені Національного канцер-реєстру № 21 [18].

Відомо, що індекс проліферативної активності Кі-
67 є важливим інструментом при визначенні підтипу 
РГЗ, а саме — люмінального А чи люмінального Б HER2-
негативного [3]. Зокрема, при люмінальному А підтипі 
маркер проліферативності Кі-67 має бути нижчим за 14–20% 
(St. Gallen Consensus у 2011 р. пропонував порогове значен-
ня низького індексу Ki-67 як <14%, а у 2013 р. — як <20%). 
При цьому індекс Кі-67 є прогностичним фактором: чим 
вище значення Кі-67, тим більш агресивними є пухлинні 
клітини [19, 20]. З урахуванням показників локальної лабора-
торії для аналізу було обрано порогове значення Кі-67 <20%. 
При аналізі групи з низькою експресією HER2 встановлено, 
що для гормонопозитивного РГЗ середнє значення Ki-
67 становило (20±10), а для гормононегативного — (29±14), 
тоді як у групі HER2-негативного РГЗ показники становили 
(15±9) та (39±19) відповідно, де відзначається тенденція 
до вищих показників індексу, проте різниця не є достовір-
ною (р>0,05), що узгоджується з даними ретроспективного 
аналізу, проведеного F.R. Alves та співавторами (2022) [21].

Загалом за час спостереження серед 458 пацієнток до-
стовірні дані щодо прогресії отримано у 79 (17%). У групі 
HER2-негативних пухлин (N=211) зафіксовано прогресування 
захворювання у 26 (12%): при люмінальному А — у 8 зі 102 (8%), 
люмінальному Б — у 12 з 74 (16%), тричі негативному — 
у 6 з 35 (17%). Серед РГЗ із низькою експресією HER2 (N=185) 
отримано дані про прогресію у 29 (16%) випадках: люміналь-
ний А — 8/80 (10%), люмінальний Б — 11/77 (14%), тричі 
негативний — 10/28 (36%). Серед HER2-позитивних пухлин 
(N=62) — у 24 (39%) випадків, зокрема, пацієнтки з люмі-
нальним В типом мали прогресію в 11 випадках з 32 (34%). 
Тобто частота рецидивів РГЗ зростала при підвищенні рів-
ня експресії HER2, проте не є статистично достовірною, 
p>0,05. При цьому середній час до прогресування хвороби 
в групі HER2-негативних пухлин (1) становив (17±9) міс, 
у групі з низькою експресією HER2 (2) — (16,9±9) міс, HER2-
позитивних (3) — (16,7±8,7) міс, р1>0,05; р2>0,05; р3>0,05 (р1 — 
між групою 1 і 2, р2 — між групою 2 і 3, р3 — між групою 1 і 3).

Таким чином, отримані результати дають попереднє уяв-
лення про клінічні та молекулярні характеристики РГЗ з низь-
ким рівнем експресії HER2. Згідно з результатами ІГХ/FISH 
досліджень, РГЗ з низьким рівнем експресії HER2 є гетеро-
генною групою пухлин. Частка РГЗ з низькою експресією 
HER2 була більшою у пацієнток з гормонопозитивним РГЗ 
(85%), порівняно з тричі негативним (15%), p<0,05. Незалежно 
від рівня експресії HER2 визначено більшу поширеність ранніх 
стадій РГЗ. Виявлено вищий індекс проліферативної актив-
ності Ki-67 при HER2-негативному РГЗ, проте залежність 
не є достовірною, р>0,05. Попередньо встановлено, що частота 
рецидивів РГЗ зростає при підвищенні рівня експресії HER2, 
проте тенденція не є статистично підтвердженою, p>0,05. 

Отримано клініко-молекулярні характеристики хворих на РГЗ 
з низькою експресією HER2, які лікувалися у відділенні хіміо-
терапії солідних пухлин, що узгоджуються з такими самими 
світовими даними та цілком відображають стан даної когорти 
пацієнток в Україні, проте проведений нами аналіз потребує 
подальшого вивчення [22]. Можливість відбору пацієнток 
для клінічних досліджень та перспектива застосування затверд-
жених новітніх таргетних препаратів у практиці відкривають 
нові можливості як для пацієнта, так і для лікаря. Результати 
міжнародних досліджень мотивують аналізувати поширеність 
та прогностичну значимість низької експресії HER2 при РГЗ.

ВИСНОВКИ
1. Визначено, що РГЗ з низьким рівнем експресії 

HER2 є гетерогенною групою пухлин: більшість — 157 (85%) 
належала до гормонопозитивних, 28 (15%) — до тричі нега-
тивного РГЗ, p<0,05.

2. Досліджено, що незалежно від рівня експресії HER2 РГЗ 
частіше діагностовано на ранніх стадіях захворювання.

3. Оцінено, що частота рецидивів РГЗ була вищою у па-
цієнток з вищою експресією HER2, проте статистично недо-
стовірною, p>0,05.

4. Отримані результати дають попереднє уявлення про клі-
нічні та молекулярні характеристики РГЗ з низьким рівнем 
експресії HER2 та потребують подальшого вивчення.
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Рис. 2. Розподіл пацієнток за стадіями TNM залежно 
від рівня експресії HER2
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The course features of HER2/neu-low breast cancer
M.V. Bondar, L.A. Syvak, T.Ye. Tarasenko, O.M. Martynyuk, 
S.A. Lyalkin, P.A. Shudrak
Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukraine

Summary. Breast cancer (BC) occupies a major place in the 
female population oncological diseases structure and is the leading 
cause of cancer-related mortality. Currently, the BC with HER2 low 
expression is being investigated in the purpose of the novel 
antibody-drugs conjugates appliance. Materials and methods. 
Retrospective analysis was performed in aim to study the influence 
of clinical-laboratory and molecular-genetic characteristics 
of HER2-low BC on the effectiveness of polychemotherapy 
among 458 BC patients, aged from 24 to 83 years, average age- 
54±11 years. All patients received medical treatment according 
to the international standards, depending on the BC subtype. 
Results. It was determined that HER2-low BC is a heterogeneous 
group of tumors. Regardless of the HER2 level, BC was more 
often diagnosed at the early disease stages. It was determined 
that the frequency of BC recurrences was higher in patients with 
greater HER2 expression, but it was not statistically significant, 
p>0.05. Conclusions. The obtained results propose general concepts 
of HER2-low BC and require further study.

Key words: breast cancer; HER2 low expression; target therapy.
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