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Введение
Рак	 желудка	 занимает	 4	 место	 среди	 всех	 опу-

холей	 и	 2	 место	 по	 смертности	 у	 мужчин	 	 [4].	 При	
распространенном	 метастатическом	 раке	 желудка	
имеется	 неблагоприятный	 прогноз,	 средняя	 пяти-
летняя	выживаемость	составляет	около	20%,	в	свя-
зи	с	этим	необходимо	внедрять	новые	эффективные	
методы	 лечения.	 Трастузумаб	 (Герцептин)	 -	 моно-
клональное	 HER2	 антитело,	 блокирующее	 функ-
ции	 HER2	 и	 активизирующее	 антителозависимую	
цитотоксичность	 [1].	 Трастузумаб	 показал	 высокую	
эффективность	 у	 женщин	 с	 НЕR2-положительным	
раком	молочной	железы	[5,6],	этот	препарат	также	

эффективен	 при	 HER2-положительном	 раке	 же-
лудка	 in	 vitro	 и	 in	 vivo	 [2].	 Данное	 международное	
рандомизированное	 исследование	 III	 фазы	 пока-
зало,	что	применение	Трастузумаба	увеличило	вы-
живаемость	больных	с	местно¬распространенным	
раком	 желудка	 и	 раком	 желудка	 с	 переходом	 на	
пищевод	[7].	Риск	смертности	снизился	на	26%	при	
применении	трастузумаба	как	в	сочетании	с	други-
ми	 химиотерапевтическими	 средствами,	 так	 и	 без	
них.	 Средняя	 выживаемость	 составила	 13,8	 меся-
цев	в	сочетании	с	другими	химиотерапевтическими	
препаратами.	При	добавлении	Герцептина	в	схему	
лечения	пациентам	с	высоким	уровнем	экспрессии	
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HER2	 продолжительность	 жизни	 увеличивается	 в	
среднем	до	16	месяцев.

Материалы и методы
В	 задачи	 исследования	 входило	 определение	

эффективности	 в	 подгруппах	 с	 HER2,	 предостав-
ление	данных	по	увеличению	числа	рандомизиро-
ванных	 	пациентов	с	высоким	уровнем	экспрессии	
HER2,	а	также	обсуждение	и	подведение	результа-
тов		рутинного		тестирования	HER2	у	пациентов	с	ра-
ком	желудка.	Данное	исследование	-	это	междуна-
родное	рандомизированное	исследование	III	фазы	
по	 изучению	 применения	 Герцептина	 в	 сочетании	
с	 другими	 химиотерапевтическими	 препаратами	
или	 без	 них	 у	 584	 больных	 местнораспространен-
ным,	 рецидивирующим	 и	 /	 или	 метастатическим	
HER2-пoлoжитeльным	 раком	 желудка	 или	 га-
строэзофагеальной	 аденокарциномы.	 Больные	 с	
НЕR2-позитивными	опухолями	были	распределены	
в	две	группы,	в	каждой	из	которых	в	качестве	пер-
вой	линии	терапии	использовался	один	из	следую-
щих	 режимов:	 1)	 Капецитабин	 (Кселода	 или	 5-ФУ	
внутривенно)	и	цисплатин;	2)	Трастузумаб	в	комби-
нации	с	капецитабином	и	цисплатином.	Были	вклю-
чены	пациенты	с	оценкой	3+	по	иммуногистохимии	
и	HER2	(IHC	3+)	и	HER2	с	положительной	флюорес-
центной	 гибридизацией	 in	 situ.	 Образцы	 опухоли	
были	зафиксированы	в	формалине	и	запечатаны	в	
парафин.	Скрининг	проходил	в	центральной	лабо-
ратории.	Иммуногистохимия	была	сделана	с	помо-
щью	 ГерцептТеста,	 используя	 модифицированные	
оценочные	 	 критерии,	 предложенные	 Хофманн	 и	
др8.	 Флюоресцентная	 гибридизация	 in	 situ	 (FISH)	
проводилась,	используя	отчеты	pharmDx,	положи-
тельность	 HER2	 была	 определена	 как	 HER2:CEP17	
пропорция,	равная	>2.

Результаты и обсуждение
Положительный HER2 статус у больных ра-

ком желудка в исследовании
В	 исследовании	 было	 скринировано	 3807	 па-

циентов	 для	 определения	 HER2	 статуса.	 3667	 па-
циентов	успешно	прошли	этап	скрининга:	из	них	у	
810	 пациентов	 была	 обнаружена	 опухоль	 с	 поло-
жительным	HER2	(IHC3+	или	FISH	+),	что	соответ-
ствует	 22,1%	 (таблица	 1).	 Из	 этих	 810	 пациентов	 с	
HER2-положительным	 рецептором	 594	 больных	
раком	 желудка	 были	 рандомизированы	 в	 данное	
исследование	в	соответствии	с	критериями	включе-
ния/невключения.

	
Таблица 1

Распределение всех HER2-положительных 
случаев в исследовании (n=810)

Пациенты, n ICH 0 ICH 1+ ICH 2+ ICH 3+
Нет 

результата 
Iпо ICH

FISH+ 94 96 212 354 10

FISH- - - - 19 -

Нет результата 
FISH

- - - 25 -

У	пациентов	с	НЕR2-положительным	раком	же-
лудка	не	было	выявлено	расовых	различий	между	
европейцами	и	азиатами	(23,6%	и	23,5%	соответ-
ственно).	Из	3667	образцов	опухолей	скринирован-
ных	пациентов	результаты		исследований	методом	
IHC	и	FISH	были	получены	у	3280	образцов	(таблица	
2):	 совпадение	 между	 двумя	 методами	 составило	
87,2%.

Согласно	методу	 IHC,	у	2519	образцов	опухоли	
результат	статуса	HER2	был	0/1+,	из	них	190	образ-
цов	(7,5%),	определяемых	методом	FISH,	показали	
положительный	результат.

Согласно	 методу	 IHC,	 у	 761	 образцов	 опухоли	
результат	статуса	HER2	был	2+/3+,	из	них	566	об-
разцов	 (74,4%),	 определяемых	 методом	 FISH,	 по-
казали	положительный	результат.

 Таблица 2
 Сравнение результатов исследования ICH и 

FISH у пациентов, прошедших скрининг

Пациенты, 
n % ICH 0 ICH 1+ ICH 2+ ICH 3+ Общее

FISH+ 94 (4,9) 96 
(15,7)

212 
(54,6)

354 
(94,9)

756 (23)

FISH- 1,815 
(95,1)

514 
(84,3)

176 
(45,4)

19 (5,1) 2,524 
(77)

Общее 1.909 610 
(100)

388 
(100)

373 
(100)

3.280 
(100)

Количество	больных,	включенных	в	исследова-
ние	с	HER2	статусом	по	IHC	0/1+	и	FISH	+,	было	при-
мерно	таким	же,	как	и	количество	больных	с	поло-
жительным	HER2	статусом	по	IHC	2+	и	FISH+	(23%	и	
26%	соответственно)	(таблица	1).

Анализ	 эффективности	 и	 безопасности	 был	
проведен	 у	 584	 пациентов,	 которые	 получили,	 по	
крайней	 мере,	 один	 курс	 лечения	 исследуемым	
препаратом	(таблица	3).

Таблица 3
Рандомизированные группы HER2-положи-

тельных пациентов по выбору лечения

Пациенты, n (%) XP/FP Трастузумаб + 
XP/FP

ICH 0/FISH + 38 (13,1) 23 (7,8)

ICH 1+/FISH + 32 (11,0) 38 (12,9)

ICH 2+/FISH + 79 (27,2) 80 (27,2)

ICH 3+/FISH + 125 (43,1) 131 (44,6)

ICH 3+/FISH - 6 (2,1) 9 (3,1)

ICH нет результата/FISH + 2 (0,7) 5 (1,7)

ICH 3+/FISH нет результата 8 (2,8) 8 (2,7)

Общее 38 (13,1) 294 (100)

Эффективность Трастузумаба исходя из 
HER2 статуса

	Ранее	предполагалось,	что	лечение	трастузума-
бом	увеличит	медиану	выживаемости	у	пациентов	
с	более	ярко	выраженной	экспрессией	HER2	статуса	
IHC2+/FISH+	и	IHC3+	/	FISH+(рис.	1).
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Основываясь	на	этом	наблюдении,	был	прове-
ден	научный	анализ	сравнения	эффективности	тра-
стузумаба	в	сочетании	с	химиотерапией	кселода+-
цисплатин/5	 фтурорацил+цисплатин	 либо	 просто	
стандартная	химиотерапия		в	2	подгруппах:

-	пациентов	с	низким	уровнем	экспрессии	HER2	
(IHC	0/FISH+,	или	IHC1+	/FISH+);

-	 пациентов	 с	 высоким	 уровнем	 экспрессии	
HER2	(IHC2+	/FISH+	или	IHC3+).

Были	 выявлены	 существенные	 различия	 в	 ле-
чении	трастузумабом	между	пациентами	с	низким	
уровнем	 экспрессии	 и	 пациентов	 с	 ярко	 выражен-
ной	экспрессией	HER2	статуса	(таблица	4).

Средняя	 выживаемость	 пациентов	 с	 высоким	
уровнем	 экспрессии	 HER2,	 получающих	 комбини-
рованную	терапию	трастузумаба	в	сочетании	с	хи-
миотерапией	кселода+цисплатин/5	фтурорацил+-
цисплатин,		составила	16	месяцев	(таблица	4).

Приводим	 клиническое	 наблюдение	 пациента,	
принимавшего	участие	в	данном	исследовании.

Больной	М.,	1939	г.р.	Впервые	рак	желудка	уста-
новлен	 в	 1981	 году.	 	 08.06.1981	 года	 произведена	
проксимальная	 резекция	 желудка.	 18.12.1986	 года	
-	 пилоропластика	 по	 Heineke	 –	 Mikulicz	 по	 поводу	
пострезекционного	 синдрома.	 В	 	 1988	 году	 рекон-
струкция		по	Ру.	12.09.2005	года	экстирпация	культи	

желудка	 по	 поводу	 аденокарциномы.	 В	 послеопе-
рационном	периоде	в	декабре	2005	года	проведено	
2	курса	ПХТ	по	схеме	5	ФУ,	цисплатин,	метотрексат.

Прогрессия	 заболевания	 зарегистрирована	
14.02.2007	года.	(МТС	в	печень,	лимфоузлы	брюш-
ной	полости	и	забрюшинного	пространства.).

Гистология	 -	 аденокарцинома,	 Her2	 +++	 и	
FISH+.

В	рамках	протокола	больному	проводилась	хи-
миотерапия	цисплатином,	кселодой,	трастузумабом.

В	 период	 с	 10.03.2007	 года	 по	 08.06.2007	 года	
пациент	получил	6	курсов	ПХТ	по	схеме	цисплатин	
126	мг.	В	 1-й	день	-	 трастузумаб	321	мг.	В	 1-й	день	
-	капецитабин	3300	мг,	в	течение	14	дней.	Дважды		
-	на	5	и	6	курсах	дозы	цисплатина	редуцировали	в	
связи	со	снижением	клиренса	креатинина.	Эффек-
тивность	проводимой	терапии	оценивалась	по	дан-
ным	КТ	согласно	критериям	RECIST.	После	6-го	кур-
са	зарегистрирован	частичный	ответ	(рис.	2).			

В	 период	 с	 23.07.2007	 года	 по	 12.03.2008	 года	
проведено	 12	 курсов	 терапии	 трастузумабом	 в	
монорежиме	в	дозе	321	и	368	мг.	По	данным	кон-
трольного	КТ	исследования	от	28.03.2008	года	от-
мечалась	прогрессия	заболевания	–	появление	но-
вых	очагов	в	печени.	Размеры	предыдущих	очагов	
существенно	не	менялись.

Рис. 1. Общая выживаемость, исходя из HER2-статуса

 Таблица 4
Риск смертности и 95% доверительный интервал при общей выживаемости

Общая выживаемость
XP/FP Трастузумаб + XP/FP

пациенты, n случаи, n месяцы пациенты, n случаи, n месяцы риск 
смертности ДИ

ICH 0/FISH+ или ICH 1+/FISH+ 70 45 8,7 61 43 10,0 1,07   0,70 1,62

ICH 2+/FISH+ или ICH 3+ 218 136 11,8 218 120 16,0 0,65   0,51 0,83
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На	 фоне	 проводимой	 терапии	 отмечались	 яв-
ления	 ладонно-подошвенного	 синдрома	 1	 и	 2	 ст.,	
слабость	2	ст.,	тошнота,	рвота,	снижение	клиренса	
креатинина	 до	 45	 мл/мин.,	 диспептические	 рас-
стройства.	 В	 целом	 качество	 жизни	 пациента	 со-
гласно	опросникам	EORTC	QLQ	–	C30,	 	EORTC	QLQ	
–	STO22,	EQ	–	5D	–	Health	Questionnaire	на	протяже-
нии	 лечения	 оставалось	 относительно	 удовлетво-
рительным.	Функциональный	статус	по	ECOG	-	 1-2	
балла.

Определение	 	 HER2	 статуса	 при	 раке	 желудка:	
ключевые	моменты	в	исследовании

	 Коэффициент	 HER2:CEP17	 был	 сравнен	 в	 IHC	
подгруппах:	имелась	тенденция	соотношение	HER2	
FISH	в	пределах	2-4	объединять	c	IHC	0/FISH	+	и	IHC	
1+/FISH+.

В	 88%	 (53/60)	 -	 IHC	 0/FISH	 +	 и	 86%	 (60/70)	
IHC	1+/FISH	+	случаев	имели	соотношение	FISH	2-4	
в	сравнении	с	11%	(28/256)	IHC	3+/FISH	+.

Эти	данные	показывают,	что	в	подгруппах	с		IHC	
0	и	 IHC	1+	 	в	основном		встречаются	низкодиффе-
ренцированные	амплифицированные	случаи.

Анализ	 	 сигнала	 CEP17	 в	 образцах	 опухоли	
(n584)	 показал,	 что	 полисомия	 (по	 определению	
сигнал	CEP17	≥3)	несвойственна	при	HER2	положи-
тельном	 раке	 желудка	 или	 гастроэзофагиальном	
раке,	 встречаясь	 только	 у	 23	 из	 567	 исследуемых	
пациентов	(4,1%)		(рис.	3).

Белок	HER2,	окрашенный	при	исследовании	ме-
тодом	IHC,	был	высоко	гетерогенным	во	всех	образ-
цах.

Все	446	случаев	IHC	2+/FISH	+	или	IHC	3+	были	
пригодны	 для	 детализированного	 изучения	 экс-
прессии	белка	HER2	на	протяжении	всего	среза	тка-
ни.

В	 особенности,	 111	 из	 446	 (25%)	 	 всех	 оценен-
ных	IHC	2+/FISH	+	или	IHC3+	случаев	показали	ре-
активность	HER2	в	10-30%	опухолевых	клеток.

Подгруппа	 пациентов,	 в	 которой	 экспрессия	
HER2	 по	 IHC2+/FISH+	 или	 IHC3+,	 показала	 боль-
шую	 выживаемость	 при	 лечении	 трастузумабом	 в	
сочетании	 с	 химиотерапией	 (таблица	 4).	 Это	 под-
тверждает,	 что	 порог	 в	 10%,	 предложенный	 Хоф-

манн	и	др.	[3],	используемый	в	данном	исследова-
нии,	целесообразен	для	определения	HER2	статуса	
методом	IHC.

Эти	 данные	 подтверждают,	 что	 модифициро-
ваные	 критерии	 анализа	 IHC,	 предложенные	 Хоф-
манн	 и	 др.	 [3],	 должны	 применяться	 при	 раке	 же-
лудка	(рис.	4).

Анализ	данных	показал,	что	выживаемость	при	
получении	 комбинированной	 терапии	 трастузума-
бом	 в	 комбинации	 с	 другой	 химиотерапией	 выше	
у	пациентов	с	высокой	экспрессией	белка	HER2	(IHC	
2+/FISH+	или	IHC	3+)	(рис.	1).

В	соответствии	с	определением	положительно-
го	HER2	статуса,	у	16,6%	пациентов	была	HER2	по-
ложительная	экпрессия,	т.е.	те	пациенты,	у	которых	
статус	HER2	был	IHC2+/FISH+	или	IHC	3+	(рис.	4).

Основываясь	на	этих	данных,	алгоритм	опреде-
ления	 HER2,	 показанный	 на	 рис.	 5,	 применим	 для	
пациентов	с	раком	желудка	или	гастроэзофагеаль-
ной	переходной	зоны.

Рис. 2. Компьютерная томограмма. Метастаз в печень до (а) и после 6 курсов ХТ с трастузумабом (б)

А B

Рис. 3. Случаи полисомии у HER2-положительных 
пациентов, вовлеченных в исследование
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	 Метод	 IHC	 подходит	 для	 первичного	 опреде-
ления	статуса	HER2	при	раке	желудка.	Пациенты,	у	
которых	наблюдается	ярко	выраженная	экспрессия	
HER2	(IHC3+),	должны	получать	лечение	трастузу-
мабом;	те	пациенты,	у	которых	IHC2+,	рекомендо-
ван	 метод	 ISH	 для	 определения	 экспрессии	 HER2.	
Пациенты,	 у	 которых	 ICH2+/FISH+,	 также	 должны	
получать	 герцептин.	 Умеренная	 степень	 соответ-
ствия	 наблюдалась	 между	 методом	 FISH	 и	 мето-
дом,	обогащенным	серебром	ISH	(SISH)	(данные	не	
представлены).	Предположительно,	что	можно	так-
же	использовать	метод	ISH.

Выводы
1.	У	всех	пациентов	с	раком	желудка	или	раком	

гастроэзофагеальной	 переходной	 зоны	 должен	
определяться	HER2	статус.	

2.	Для	первичного	анализа	предпочтительным	
методом	 исследования	 является	 	 IHC.	 IHC	 позво-

ляет	 обнаружить	 HER2	 положительные	 области	
в	 гетерогенных	 тканях	 опухоли.	 Должна	 исполь-
зоваться	 система	 подсчета,	 предложенная	 Хоф-
манн.

3.	Опухоли	IHC	2+	должны	быть	повторно	ана-
лизированы	методом	ISH.

4.	 Светлопольная	 технология,	 такая	 как	 SISH,	
позволяет	одновременно	проводить	анализ	в	мор-
фологии	 опухоли.	 Соотношение	 	 сравнения	 ме-
тодов	 FISH	 и	 SISH	 показало,	 что	 SISH	 может	 быть	
использована	 как	 альтернативный	 метод	 обнару-
жения	 амплификации	 гена	 HER2	 (данные	 не	 пре-
доставлены).

5.	 Полисомия	 при	 раке	 желудка	 встречается	
очень	редко.

6.	IHC0		и	IHC	1+	рассматривались	как	HER2	не-
гативный	статус,	независимо	от	статуса	FISH.

7.	В	идеале,	определение	статуса	HER2	должно	
проводиться	в	проверочной	лаборатории.

Рис. 4. HER2 IHC шкала показателей при раке желудка

Рис. 5. Показатель положительности HER2 у больных раком желудка  
или гастроэзофагеальной переходной зоны
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