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Аннотация  
Важным аспектом лечения пациентов с раком желудка (РЖ) является точное определение статуса рецептора 
эпидермального фактора роста человека 2 (HER2). HER2-позитивный рак желудка и  гастроэзофагеального 
соединения представляет собой агрессивный молекулярный подтип опухоли, выявляется в 5–20% случаев аде-
нокарциномы данной локализации. 
Некоторые проблемы могут возникнуть при неправильном или неточном способе забора биоптатов из опухоли 
и  фиксации биоптата в  формалине, что может быть обозначено как один из  ключевых факторов, которые 
влияют на достоверность оценки HER2. 
В данной статье рассмотрены следующие аспекты: 
1) забор биопсийного материала в ходе эндоскопического исследования с учетом локализации;  
2) алгоритм, по которому происходит маршрутизация материала в учреждении;  
3) ключевые моменты при анализе сроков фиксации материалов;  
4) понимание и оценка значения экспрессии HER2 в биоптатах с РЖ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак желудка, эндоскопия, иммуногистохимия, HER2, фиксация, формалин, гетерогенность 

Для цитирования: Огурчёнок Н.Е., Агапов М.Ю., Раскин Г.А. Проблемные аспекты оценки предиктивных маркеров при раке 
желудка по эндоскопическим биоптатам. Обзор литературы // Клинический случай в онкологии. 2024. Т. 2, № 3. С. 7–17, 
doi: http://dx.doi.org/10.62546/3034-1477-2024-2-3-7-17. 

PROBLEMATIC ASPECTS OF ASSESSING PREDICTIVE MARKERS FOR 
GASTRIC CANCER BASED ON ENDOSCOPIC BIOPSY SAMPLES. REVIEW 

1Nonna E. Ogurchenok, 1Mikhail Yu. Agapov, 1,2,3Grigory A. Raskin 
1St. Petersburg City Clinical Oncology Dispensary; 

56 Veteranov Ave., St. Petersburg 193318, Russia 
2Dr. Berezin Medical Insitute; 

24–26 6th Sovetskaya street, St. Petersburg, 191144, Russia 
3St. Petersburg State University; 

7/9 Universitetskaya Emb., St. Petersburg 199034, Russia 

Contacts: Ogurchenok Nonna Evgenyevna, e-mail: nonnapathologist@yandex.ru 
 
Annotation  
An important aspect of the treatment of patients with gastric cancer (GC) is the accurate determination of human 
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) status. HER2-positive cancer of the stomach and gastroesophageal junc-
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В В Е Д Е Н И Е  
В настоящее время существует множество 

анатомических и патоморфологических клас-
сификаций РЖ, тем не менее они не имеют 
достаточной клинической и прогностической 
ценности [1–3]. 

Кроме того, РЖ является сложным, гетеро-
генным и многофакторным заболеванием [4], 
отчего важно рассматривать его не как еди-
ный процесс, а  как совокупность взаимосвя-
занных молекулярных изменений, изучение 
которых может помочь установить различ-
ные терапевтические стратегии и  цели [5], 
для персонализации пациентов [6–8]. 

В 2013  г. группа Singapore-Duke выделила 
три типа РЖ [9], а в 2014 г. The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) определила уже четыре молеку-
лярных варианта РЖ: с  хромосомной неста-
бильностью (CIN), микросателлитной неста-
бильностью (MSI), геномно стабильный (GS) 
и  ассоциированный с  вирусом Эпштейна–
Барр (EBV) [10]. 

Эта классификация стала прорывным 
достижением, отражающим биологию опухо-
ли и взаимосвязь с клинико-патологическими 
данными. Вскоре после этого Азиатская груп-
па по  исследованию рака (ACRG) выделила 
[11] четыре типа РЖ: мезенхимальный, MSI, 
микросателлитный стабильный (MSS) TP53+ 
и микросателлитный стабильный TP53-, кото-
рые коррелируют с прогнозом, а также с раз-
личными молекулярными и патологическими 
моделями прогрессирования заболевания 
[12, 13]. 

Несмотря на многочисленные обзоры био-
маркеров рака желудка [14, 15], на сегодняш-
ний день, к сожалению, только оценка HER2, 
MMR/MSI и PD-L1 (лиганд программируе-

мой смерти 1) способны предсказать ответ 
опухоли на лечение [12, 16]. 

К А Н Ц Е Р О Г Е Н Е З  
Как пищеводный (аденокарцинома при 

пищеводе Барретта), так и желудочный (аде-
нокарцинома кишечного типа) канцерогенез 
основан на  многоступенчатом процессе, 
в  котором главную роль играет длительное 
воспаление с дальнейшей метаплазией. 

В данной ситуации кишечная метаплазия 
представляет собой «канцерогенное поле», 
в  котором может развиваться неоплазия 
(интраэпителиальная и  инвазивная адено-
карцинома) [17, 18]. 

Имеются всесторонние и  исчерпывающие 
данные анализа статуса HER2 в многоступен-
чатом процессе канцерогенеза пищевода 
(цилиндроклеточная метаплазия, кишечная 
метаплазия, интраэпителиальная неоплазия 
низкой степени — LGD, интраэпителиальная 
неоплазия высокой степени — HGD и адено-
карцинома) и желудка (антральная кишечная 
метаплазия, LGD, HGD и  аденокарцинома 
кишечного типа) [19, 20]. 

В частности, амплификация HER2 наблю-
далась в 2 из 25 LGD, 5 из 25 HGD и 7 из 25 
случаев аденокарцином пищевода и в 1 из 25 
LGD, 4 из 25 HGD и 8 из 25 случаев адено-
карцином желудка, в  то время как нативная 
слизистая оболочка пищевода и  желудка 
и метапластические поражения были отрица-
тельными. Прогрессивное увеличение скоро-
сти амплификации HER2 от  LGD до  HGD 
и  аденокарциномы свидетельствует о  воз-
можном раннем участии HER2 в  канцероге-
незе пищевода и желудка. Недавние исследо-
вания роли микроРНК (miRNA) еще больше 
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tion is an aggressive molecular subtype of the tumor, detected in 5–20% of cases of adenocarcinoma of this 
 localization. 
Some problems may arise from incorrect or inaccurate methods of tumor biopsy and formalin fixation, which can be 
identified as one of the key factors that affect the reliability of HER2 assessment. 
This article will cover the following aspects: 
1) biopsy of histological tissue during endoscopic examination, taking into account localization; 
2) the algorithm by which histological tissue is routed in the institution; 
3) key points when analyzing the timing of fixation of histological tissue; 
4) understanding and assessing the significance of HER2 expression in GC biopsies. 

KEYWORDS: Gastric cancer; endoscopy; immunohistochemistry; HER2; fixation; formalin; heterogeneity 
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подтверждают гипотезу о том, что нарушение 
регуляции HER2 является ранним событием 
в этих канцерогенных каскадах [21]. 

HER2 И  MSI 
HER2 (neu/c-erbb-2) — рецептор к  тиро-

зинкиназе, кодируемый геном ERBB2, лока-
лизованным на 17-й хромосоме (17q11.2-q12; 
17q21.1), принадлежащей к семейству рецеп-
торов EGF (эпидермальный фактор роста), 
в  которое также входят HER1, HER3, HER4 
[22]. Данные рецепторы имеют общую струк-
туру, состоящую из  внеклеточного лиганд-
связывающего домена, трансмембранного 
липофильного сегмента и  внутриклеточного 
белкового домена с  тирозинкиназной актив-
ностью, обладающего карбоксильным терми-
нальным сегментом. Только два рецептора 
из  семейства HER имеют отличительные 
свойства. Один из них — HER2, не имеющий 
собственных лигандов. Другие три члена 
HER имеют множество лигандов (факторы 
роста), которые могут связываться с  внекле-
точным доменом и  приводить к  активации 
рецепторов. Физиологическая функция ErbB 
сигнальной сети — это регуляция клеточного 
роста и дифференцировки в мезенхимально-
эпителиальном взаимодействии, а  также 
в связи между нервной и мышечной тканями, 
глией и  шванновскими клетками. Однако 
повышение экспрессии некоторых рецепто-
ров HER семейства или повышенная секре-
ция их лигандов может способствовать злока-
чественному перерождению клетки [23]. 

Некоторые опухолевые клетки имеют чрез-
вычайно высокий уровень HER2 на  клеточ-
ной поверхности, в тысячи раз превышая его 
в нормальных клетках, и HER2 в таком слу-
чае постоянно активирован/фосфорилиро-
ван. Во многих опухолях человека встречает-
ся сверхэкспрессия и  активация HER2 [24]. 
Наиболее подробно это было изучено в отно-
шении рака молочной железы. Сверх -
экспрессия HER2 также отмечается во мно-
гих других опухолях, таких как рак яичника, 
желудка, колоректальный рак, немелкокле-
точный рак легкого. Однако сверхэкспрессия 
HER2 в опухолях данных локализаций отме-
чается в значительно меньшем проценте слу-
чаев, чем в  раке молочной железы. Так, 
в колоректальном раке она встречается в 1,3–
5% случаев [25]. 

Димеризация рецепторов вызывает актива-
цию тирозинкиназной активности внутри-
клеточного домена HER, что приводит к ауто-

фосфорилированию рецептора. Эти события 
ведут к изменениям биохимических и физио-
логических функций клетки, регулирующих 
пролиферацию, выживание клетки, ангиоге-
нез и  инвазивность. Каждый рецепторный 
комплекс может активировать различные 
киназные каскады, приводя к специфическо-
му клеточному ответу. Формирование специ-
фических комплексов HER и  последующая 
стимуляция различных внутриклеточных 
сигнальных путей является, вероятно, инди-
видуальным свойством отдельной клетки экс-
прессировать определенные рецепторы 
семейства HER и лиганды к ним. 

Существует много киназных каскадов, акти-
вируемых HER димерами, такие как Ras-Raf-
MAPK, PI3K-Akt, PLC-1, Src, STATs и другие. 
Наиболее хорошо изучен путь Ras-Raf-MAPK. 
Активация Ras приводит к возбуждению мно-
гих фосфорилирующих киназных каскадов, 
результатом чего является активация MAPK. 
MAPK киназы ERK1 и  ERK2 активируются 
двойным фосфорилированием по тирозиново-
му и треониновому остаткам киназами с двой-
ной специфичностью. MAPK непосредственно 
регулируют транскрипцию и связаны с клеточ-
ной пролиферацией, выживанием клетки 
и  трансформацией, что ранее было показано 
в  лабораторных исследованиях и  позднее 
в опухолях человека [26]. 

Другой киназный каскад, активируемый 
HER2,— это PI3K-Akt, играющий важную роль 
в выживании клетки. Фосфотидилинозитол-3-
киназа (PI3K) представляет собой липид-кина-
зу, которая активируется HER2/HER3 диме-
ром и  другими рецепторными комплексами, 
фосфорилирующими фосфоинозитидазу. Этот 
фосфорилированный липид в  дальнейшем 
взаимодействует и подводит к клеточной мем-
бране прото-онкоген Act с  помощью плек-
стрин-гомологичного домена. Эти события 
приводят к  активированию Akt киназы через 
ее фосфорилирование по  Thr 308 и  Ser 473. 
Было доказано, что эти изменения критичны 
для выживания клетки in vivo в развитии опу-
холи. Akt может также иметь значение в проли-
ферации клетки. Например, Akt фосфорили-
рует и  ингибирует гликоген-синтетазу 3, что 
приводит к увеличению циклина D1 и вхожде-
нию в клеточный цикл. HER2 также является 
важным регулятором CDK ингибиторов, таких 
как р21 и р27. Исследования показали, что Akt 
фосфорилирует р27 и  направляет его в  цито-
плазму, лишая тем самым р27 ингибирующей 
способности [27]. 
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Таким образом, сверхэкспрессия HER2 
приводит к высокой пролиферативной актив-
ности рака как через образование гомодиме-
ров при высоком уровне сверхэкспрессии, так 
и через образование гетеродимеров при уме-
ренном уровне сверхэкспрессии HER2 [26]. 
HER2-положительный РЖ встречается 
в  вариабельном проценте (5–20%) и  чаще 
всего ассоциируется с проксимальным распо-
ложением новообразования, кишечным 
типом, мужским полом и пожилым возрастом 
на момент постановки диагноза [15, 29]. 

HER2 был первоначально выявлен при 
раке молочной железы, но впоследствии его 
прогностическая ценность также была уста-
новлена и при РЖ [14, 28]. Помимо трастузу-
маба, изучаются и другие ингибиторы HER2 
для предотвращения резистентности [30]. 

Хотя большинство исследований указывают 
на худший прогноз при HER2-положительном 
РЖ, этот аспект остается спорным [31]. 

В процессе жизнедеятельности нормаль-
ные клетки организма претерпевают множе-
ство делений, что сопровождается многократ-
ной репликацией ДНК. Во время репликации 
спонтанно либо под  действием различных 
экзогенных воздействий (ультрафиолет, рент-
геновские лучи, химические соединения 
и  т.д.) ежедневно в  каждой клетке человека 
возникают множественные повреждения 
и  ошибки в  синтезируемой цепи ДНК. Этот 
процесс не приводит к  фатальным послед-
ствиям за  счет функционирующих в  норме 
в организме человека систем репарации ДНК, 
обеспечивающих генетическую стабильность. 

Одной из главных систем является система 
репарации неспаренных нуклеотидов ДНК 
(Mismatch Repair System — MMR), ключевую 
роль в  функционировании которой играют 
четыре гена: MLH1 (mutL homologue 1), MSH2 
(mutS homologue 2), MSH6 (mutS homologue 6) 
и  PMS2 (postmeiotic segregation increased 2). 
Эти гены кодируют одноименные белки  — 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, существующие 
в  виде гетеродимеров MLH1-PMS2 и  MSH2-
MSH6. Часть опухолей имеет нарушение 
функционирования одного из этих генов из-за 
спорадических или герминальных (наслед-
ственных) мутаций, что приводит к  наруше-
нию MMR (dMMR). При этом следует отме-
тить, что мутации в генах MLH1 и MSH2 при-
водят к протеолитической деградации второго 
белка-партнера, в отличие от мутации в генах 
PMS2 и  MSH6, сопровождающихся деграда-
цией только одноименного белка. Это про-

исходит за  счет того, что белки MLH1 
и  MSH2  могут образовывать гетеродимеры 
с другими белками системы репарации, такими 
как MSH3, MLH3, PMS1, таким образом, 
MSH6  может быть замещен в  гетеродимере 
на  MSH3, а  PMS2 на  PMS1  либо MLH3. 
В  ДНК имеются участки, где нуклеотиды 
образуют повторы от  1 до  6 оснований, так 
называемые микросателлиты. В  процессе 
репликации ДНК могут происходить измене-
ния в данных последовательностях в результа-
те инсерции (вставки) оснований. В норме дан-
ные мутации устраняются MMR. Накопление 
таких изменений в микросателлитах приводит 
к  возникновению состояния генетической 
нестабильности  — генетической гипермута-
бельности, или микросателлитной нестабиль-
ности (Microsatellite Instability — MSI). 

Таким образом, MSI является фенотипиче-
ским свидетельством того, что система репа-
рации (MMR) не функционирует нормально. 
Опухоли, характеризующиеся наличием мик-
росателлитной нестабильности, принято обо-
значать как MMR-дефицитные опухоли 
(dMMR/MSI-H). Опухоли, не имеющие 
мутаций, генетически стабильные, принято 
обозначать как MMR-профицитные опухоли 
(pMMR/MSS). Обозначение MSI-H (High) 
связано с  выделением до  недавнего времени 
высокого (high) и низкого (low) уровня мик-
росателлитной нестабильности, основанного 
на количестве генов, подверженных мутации, 
определяемых методом ПЦР. В  настоящее 
время, согласно рекомендациям ESMO 
от  2019  года, MSI-Low опухоли включены 
в  группу микросателлитно стабильных 
(MSS) [32]. 

MSI составляет 10–30% РЖ, встречается 
в  основном при кишечном типе, в  пожилом 
возрасте, у  женщин и  в дистальном отделе 
желудка. Он связан с  низкой дифференци-
ровкой опухоли, ограниченным поражением 
лимфатических узлов, отсутствием метаста-
зов и более длительной выживаемостью, чем 
при опухолях MSS [33]. Определение MSI 
используется в прогностических и терапевти-
ческих целях [3]. Сообщалось, что выживае-
мость при MSI РЖ выше у пациентов, полу-
чавших только хирургическое вмешатель-
ство, и  ниже у  пациентов, получавших 
неоадъювантную химиотерапию [34, 35]. 

Имеется предположение, что новые моле-
кулярные классификации РЖ в  сочетании 
с  клинико-патологическими параметрами 
позволят различать разные группы пациен-

LECTURES AND REVIEWS Vol. 2, No. 3/2024

10 CLINICAL CASE IN ONCOLOGY



тов, улучшая диагностику желудочно-кишеч-
ного тракта и приближая нас к прецизионной 
медицине [6]. 

Э Н Д О С К О П И Я  
Эндоскопия с  последующим проведением 

биопсии является основным способом пер-
вичной диагностики РЖ и кардиоэзофагеаль-
ного перехода. Более того, в случае метастати-
ческого рака желудка эти биоптаты зачастую 
являются единственным материалом, имею-
щимся у врача-патоморфолога [36, 37]. 

Согласно Российским клиническим реко-
мендациям «Рак желудка», опубликованным 
на  сайте Министерства здравоохранения, 
всем пациентам с  диагнозом РЖ рекомендо-
вано выполнять эндоскопическое исследова-
ние с  мультифокальной биопсией опухоли 
в 6–8 участках с целью определения локали-
зации первичной опухоли в желудке и полу-
чения морфологической верификации [38]. 

Однако оценка HER2 статуса по  данным 
эндоскопической биопсии связана с  целым 
рядом проблем, способных оказать существен-
ное влияние на  результат исследования [36]. 

Н Е О Б ХОД И М О Е  К О Л И Ч Е С Т В О  Б И О П ТАТО В  
В первую очередь возникает вопрос 

о  необходимом количестве эндоскопических 
биоптатов для достоверной оценки HER2 ста-
туса всей опухоли. Это особенно важно, учи-
тывая гетерогенность его гиперэкспрессии, 
встречающейся по  крайней мере в  30–38% 
опухолей [37]. 

Экспериментальная работа, проведенная 
группой авторов, показала, что 5 биоптатов 
позволят выявить гиперэкспрессию HER2 
с чувствительностью 91,9% и специфичностью 
97,0% [39]. В  случае взятия одного биоптата 
чувствительность составила всего 61,5%. 

N. Tominaga и соавт. также указывают, что 5 
биоптатов, взятых с  проксимальной (ораль-
ной) части опухоли, достаточно для достовер-
ной оценки HER2-статуса [40]. 

По другим данным количество ≥4 биопта-
тов, содержащих опухолевую ткань, является 
оптимальным [41]. 

Наконец, в  Австралийском исследовании 
частота HER2-позитивных случаев при нали-
чии 5 и более фрагментов опухоли существен-
но превышала таковую при взятии менее 
5 кусочков (29,3% и 13,7% соответственно) [42]. 

Однако мы должны понимать, что далеко 
не каждый биоптат с новообразования содер-
жит опухолевую ткань. Необходимо взятие 

минимум 8 биоптатов для обеспечения 4 
репрезентативных фрагментов опухолевой 
ткани в  >90% случаев и  10 биоптатов для 5 
фрагментов [43]. 

Таким образом мы считаем, что для оценки 
HER2-статуса необходимо брать не менее 8–
10 биоптатов. 

Л О К А Л И З А Ц И Я  В З Я Т И Я  Б И О П ТАТО В  
Гиперэкспрессия HER2 чаще наблюдается 

в кишечном и смешанном типе рака по клас-
сификации Lauren. 

В крупном исследовании, включавшем 594 
пациента, частота HER2-позитивных случаев 
составила 22,11%, в  опухолях кишечного 
типа — 31,8%, в опухолях диффузного типа — 
6,1% [44]. 

Японскими авторами опубликована работа, 
демонстрирующая, что в  инвазивной части 
опухоли гиперэкспрессия HER2 наблюдалась 
в  46% случаев, в  неинвазивном компоненте 
опухоли — в 100% [45]. 

Соответственно, для биопсии лучше выби-
рать периферическую часть опухоли и, 
по  возможности, участки, характерные для 
кишечного типа. Приоритет в биопсии пери-
ферической части опухоли также позволит 
избежать забора ткани, представленной поля-
ми некротизированной ткани и/или фибри-
нозно-лейкоцитарного детрита [45]. 

О Б РА Щ Е Н И Е  С   Б И О П ТАТА М И  В   О ТД Е Л Е Н И И  
Э Н Д О С К О П И И  

Достоверная интерпретация HER2 базиру-
ется на  оптимальном объеме материала опу-
холи и  рациональных критериях оценки. 
Основные проблемы касаются преаналитиче-
ских переменных, выбора наиболее подходя-
щих блоков с  тканью опухоли для проведе-
ния анализа HER2, дискордантности в  пер-
вичной опухоли и гетерогенности между пер-
вичной опухолью и метастазами [46]. 

Длительный промежуток (более 120 минут) 
до помещения препарата в 10% забуференный 
формалин является фактором риска более 
редкого выявления положительного HER2 
статуса в хирургическом препарате удаленно-
го желудка, ввиду холодовой ишемии [47]. 

Вследствие небольших размеров эндоско-
пического биоптата (до 5  мм) он еще более 
подвержен риску холодной ишемии, соответ-
ственно биоптат необходимо сразу после взя-
тия поместить в  10% забуференный форма-
лин, осторожными движениями, придержи-
вая пинцетом за самый край, в одном и том же 
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месте [48]. Также необходимо обратить вни-
мание на  предотвращение попадания посто-
ронних химических агентов на образцы тка-
ней, ввиду чего не следует использовать для 
фиксации и/или транспортировки материала 
контейнеры, содержащие остатки посторон-
них веществ (инъекционные флаконы и др.). 
Контейнеры с  фиксирующей жидкостью 
рекомендуется подготовить заранее, так как 
имеется возможность погружения биоптата 
в  нефиксирующую, случайную жидкость, 
располагающуюся в манипуляционном каби-
нете [48]. 

Однако слишком долгая фиксация также 
может оказывать негативное влияние на кор-
ректную оценку гиперэкспрессии HER2. Так, 
частота выявления HER2-позитивных опухо-
лей по эндоскопическим биоптатам составила 
24,7% в  рабочие дни и  только 11,1%  — 
в  выходные дни, причем средняя длитель-
ность фиксации препарата составляла 7,8 
и 25,4 часа соответственно [49]. 

Таким образом, фиксированный в  форма-
лине биопсийный материал должен быть 
направлен в лабораторию в тот же день вско-
ре после его забора, в  заранее подготовлен-
ном чистом контейнере, с  обозначением не 
только даты, но и времени взятия. 

РА Б О ТА  С   Б И О П ТАТА М И  
В   П АТО М О Р Ф О Л О Г И Ч Е С К О Й  Л А Б О РАТО Р И И  

Биоптаты необходимо доставить в лаборато-
рию в течение 20–30 минут. Рекомендованное 
в литературе время фиксации тканевых образ-
цов (хирургический материал) 24–72 часа, при 
этом биопсийный материал должен фиксиро-
ваться не более 24 часов [50]. 

Однако, по  нашему мнению, при условии 
инфильтрации ткани формалином 1  мм 
за  1  час можно получить «перефиксирован-
ный» материал, ввиду чего, учитывая средний 
размер биоптата 3–5 мм, считаем возможным 
фиксировать биоптаты до 6 часов, после чего 
запускать в  гистологическую проводку [51]. 

Тестирование HER2 должно проводиться 
в  лаборатории стандартизированными набо-
рами для иммуногистохимического тестиро-
вания, на свежеприготовленных срезах, хра-
нение которых ограничено ввиду разруше-
ния антигенов [52]. 

М Е ТОД О Л О Г И Я  В Ы Я В Л Е Н И Я  HER2,  Ч ТО  
Л У Ч Ш Е ? 

Статус HER2  можно оценить с  помощью 
различных методов, таких как иммуногисто-

химический (ИГХ), гибридизация in situ 
(ISH) и секвенирование следующего поколе-
ния (NGS). 

ИГХ наиболее часто используемый и отно-
сительно недорогой, доступный для медицин-
ского учреждения метод оценки экспрессии 
белка HER2 на поверхности опухолевых кле-
ток, с простой трехступенчатой шкалой оцен-
ки: 0 и  1+ отрицательный результат; 2+ 
сомнительный результат; 3+ гиперэкспрессия. 

При исследовании ISH используют зонды 
ДНК, чтобы отразить уровень амплификации 
гена HER2. ДНК-зонды могут быть флуорес-
центно помечены (флуоресцентный ISH  — 
FISH) или помечены DNP в сочетании с цент-
ромерными зондами с  хромогенным обнару-
жением (Dual SISH — BDISH). Исследования 
соответствия результатов интерпретации 
между FISH, хромогенной (CISH) или гибри-
дизацией in situ на  основе серебра (SISH) 
показали уровень соответствия 91–100%, что 
делает все эти методики надежными для 
тестирования амплификации HER2 [53]. 

Из вышесказанного можно сделать вывод, 
что применение ИГХ в качестве метода тести-
рования первой линии позволяет идентифи-
цировать пациентов с  HER2 (3+), которые 
являются кандидатами на  назначение анти-
HER2 препаратов, и  исключить пациентов 
с  HER2-негативной опухолью (0/1+). 
Параллельно образцы опухоли ИГХ 2+ 
должны быть повторно протестированы 
на  амплификацию гена HER2 с  помощью 
FISH или Dual SISH, чтобы гарантировать, 
что выявлены все пациенты, которым могут 
быть показаны анти-HER2 препараты [54]. 

Высокопроизводительное секвенирование 
(NGS) является методом выбора определения 
мутаций в гене HER2, что уже вошло в стан-
дарты исследования при раке легкого [55]. 

Г Е Т Е Р О Г Е Н Н О С Т Ь  HER2 
Проблема гетерогенности РЖ чрезвычайно 

актуальна в  настоящее время. В  литературе 
приводится широкий диапазон случаев, 
демонстрирующих гетерогенность, от  5% 
до  69%. Возможная причина такого расхож-
дения заключается в отсутствии общеприня-
того определения гетерогенности и использо-
вании в  исследованиях разных критериев. 
Например, Hofmann и соавт. [56] определили 
гетерогенность как <10% опухолевых клеток 
с  положительной экспрессией или только 
очаговое окрашивание опухоли. Van Cutsem 
и соавт. [57] определили пороговое значение 
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<30%, а Ahn и соавт. [58] определили его как 
паттерн окрашивания между 10% и 90% опу-
холевых клеток, что привело к заметным раз-
личиям в  оценке частоты гетерогенности 
(4,8–68,6%). 

Механизмы, приводящие к  гетерогенности 
экспрессии HER2, до сих пор в значительной 
степени неизвестны, но возможные причины 
включают несколько неопластических клонов, 
с  позитивным и  негативным статусом HER2, 
или подавление экспрессии HER2 в  области 
опухоли с однородной амплификацией HER2. 

Важный вопрос, который вытекает из гете-
рогенности статуса HER2, заключается в том, 
являются ли эндоскопические биоптаты 
достаточными для оценки HER2. 

Кластер из 5 неопластических клеток с экс-
прессией HER2 3+ считается достаточным 
для определения биопсии как HER2-положи-
тельной [59]. 

Одна из исследовательских групп [60] про-
анализировала когорту из  103 сопоставлен-
ных биопсийных и  хирургических фрагмен-
тов ткани для оценки экспрессии HER2 
с  помощью ИГХ и  FISH, и  соответствие 
между двумя типами образцов составило 
89%. Большинство случаев были отрицатель-
ными по  ИГХ HER2 при биопсии, но оказа-
лись позитивными при исследовании опера-
ционного материала, причем данные разли-
чия были подтверждены FISH-методом. 
Вероятным объяснением ложноотрицатель-
ного статуса HER2 при биопсии является 
гетерогенность экспрессии [61], тогда как 
позитивность HER2 при биопсии, а  не 
в хирургическом материале может быть свя-
зана с длительной холодовой ишемией и/или 
чрезмерной или недостаточной фиксацией 
в  более крупных фрагментах [62]. Другие 
исследования обнаружили различные уровни 
соответствия между биопсией и  соответ-
ствующим хирургическим материалом в диа-
пазоне от  45,5% до  94% [63–65], что ставит 
под сомнение надежность определения стату-
са HER2 в материале биопсии. 

В Ы В ОД Ы  
Для оценки статуса HER2 необходимое 

количество биоптатов должно быть не менее 
8–10. Для биопсии лучше выбирать перифе-
рическую часть опухоли и, по  возможности, 
участки, характерные для кишечного типа. 
Фиксированный в  формалине биопсийный 
материал должен быть направлен в лаборато-
рию в  тот же день, вскоре после его забора, 
в заранее подготовленном чистом контейнере, 
с  обозначением даты и  времени взятия. 
Биопсийный материал должен фиксировать-
ся в  10% забуференном формалине не более 
24 часов. Необходимо использовать ИГХ 
в  качестве метода тестирования первой 
линии. Параллельно образцы опухоли ИГХ 
2+ должны быть повторно протестированы 
на  амплификацию гена HER2 с  помощью 
FISH или Dual SISH. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
Оценка HER2 при РЖ надежна только 

после стандартизации преаналитических 
переменных и  технических процессов; эндо-
скопическая биопсия может обеспечить 
надежную оценку статуса HER2 при наличии 
достаточного количества образцов и  взятых 
не хаотично, а  из участков с  кишечным 
типом; оценки ИГХ и ISH надежны, но под-
тверждение ISH является обязательным 
в  случаях сомнительного ИГХ; гетероген-
ность опухоли является серьезной пробле-
мой, которую необходимо учитывать как при 
выборе материала для ИГХ, так и для клини-
ческого прогноза, одним из решений которой 
может явиться взятие большего количества 
биоптатов из  различных отделов опухоли; 
соответствие между статусом HER2 в первич-
ной опухоли и  в отдаленных метастазах 
также весьма относительно и может потребо-
вать повторное исследование статуса HER2, 
что, в  свою очередь, повлечет увеличение 
финансовой и  материально-технической 
нагрузки на медицинское учреждение.
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