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Рецептор 2 эпидермального фактора роста человека (HER2) – протоонкоген, участвующий в передаче сигналов пролифера-
ции и дифференцировки. Гиперэкспрессия и амплификация гена HER2 хорошо изучены при раке молочной железы. Данные 
о гиперэкспрессии HER2 при раке желудка (РЖ) широко варьируют, часто разрозненны. Интерпретация HER2 при РЖ и раке 
молочной железы отличается. Этот обзор суммирует сведения, касающиеся оценки HER2 при РЖ для подбора таргетной 
терапии. В базах данных медицинской литературы был проведен поиск, изучены и проанализированы более 100 современных 
источников по теме. Отобраны и изложены самые значимые – об оценке экспрессии HER2 при РЖ, его прогностическом / пре-
диктивном значении. В результате выделены варианты оценки экспрессии рецептора HER2 в операционном и биопсийном 
материале РЖ. Приведены сравнительные данные о применении различных клонов антител для решения названной задачи. 
Разобраны наиболее частые и важные ошибки и возможные нарушения интерпретации в экспрессии HER2 при РЖ. Приме-
нение трастузумаба для таргетной терапии при РЖ делает обязательным тестирование операционного и биопсийного 
материала в отношении экспрессии HER2. Прогресс различных методов молекулярной биологии оставляет иммуногистохи-
мии основную роль в решении данной задачи. Дальнейшее исследование РЖ нуждается в единой стандартизованной системе 
оценки экспрессии HER2, интерпретации результатов.
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Human epidermal growth factor receptor HER2, a proto-oncogene involved in the proliferation and differentiation signaling pathway. 
The overexpression and amplification of the HER2 gene and their significance have been studied in breast cancer. Data on HER2 over-
expression in gastric cancer vary widely, and the value is presented by inconsistent disparate data. The interpretation of HER2 in gastric 
cancer differs from the evaluation in breast cancer. The purpose of this review is to summarize current data on the evaluation of HER2 
in gastric cancer for the selection of targeted therapy. The search in modern databases of medical literature was carried out, more than 
100 modern literary sources on the above-mentioned topic were studied and analyzed in detail and carefully. The most significant data 
on the evaluation of HER2 expression in gastric cancer and its prognostic and predictive value were selected and presented. Selected 
options evaluate the expression of HER2 receptor in operating and biopsy material of stomach cancer. Comparative data on the use of dif-
ferent antibody clones to solve the above problem are presented. The most frequent and important errors and possible interpretation 
disorders in the expression of HER2 in gastric cancer are analyzed. The use of transtuzumab for targeted therapy in gastric cancer makes 
it mandatory to test surgical and biopsy samples of gastric cancer to assess their expression of HER2. The development of various methods 
and the progress of molecular biology, however, the main role of the immunohistochemical method in solving this problem still left. Gastric 
cancer needs a single accessible standardized system for evaluating HER2 expression, and, most importantly, expert level interpretation 
of these results.
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Введение
Новые молекулярные классификации рака же-

лудка (РЖ) открывают широкие горизонты для при-
менения персонализированной медицины, а также 
требуют от современной патоморфологии макси-
мально точного определения различных маркеров для 
таргетного лечения [1]. Рецептор 2 эпидермального 
фактора роста человека – HER2 (Human Epidermal 
growth factor Receptor 2; синонимы: CerbB-2, ERBB2) – 
протоонкоген, локализующийся на длинном плече 
хромосомы 17 (17q21). HER2 кодирует трансмемб-
ранный белок с тирозинкиназной активностью, член 
семейства рецепторов HER, вовлеченный в пути 
передачи сигналов, ведущих к клеточному росту 
и дифференцировке [2]. Впервые гиперэкспрессию 
и амплификацию гена HER2 открыли при раке мо-
лочной железы (РМЖ), когда они были достоверно 
связаны с плохим прогнозом заболевания [3]. Позже 
многочисленные ис следования показали, что изме-
нения HER2 присутствуют в ряде других злокачест-
венных новообразований, в том числе колоректаль-
ном раке, раке предстательной железы, яичников, 
легкого и особенно желудка [4].

Согласно данным литературы, частота встреча-
емости гиперэкспрессии HER2 при РЖ широко варь-
ирует, а в отношении прогностического значения 
данного гена представлены непоследовательные раз-
розненные данные [5–13]. Широкое применение трас-
тузумаба в лечении метастатического РЖ привело 
к тому, что существенно возросли требования к оцен-
ке HER2. Интерпретация изменения HER2 при РЖ 
кардинально отличается от его оценки при РМЖ. 
Характерная для РЖ внутриопухолевая гетерогенность 
белка-гена HER2 проявляется в фокальности реак-
ции, неполном мембранном окрашивании при им-
муногистохимии (ИГХ) [14].

Частота гиперэкспрессии HER2 при РЖ варьирует 
от 4,4 до 53,4 % со средним показателем 17,9 % [5–15]. 
При исследовании небольших серий нередко отрица-
ется прогностическое значение амплификации HER2 
при РЖ [5–7, 10, 13], хотя большинство работ указы-
вают на более агрессивное биологическое поведение 
и высокую частоту рецидивов при HER2-положитель-
ном РЖ [2, 7–9, 12, 15]. Анализ 42 исследований 
с общим числом 12 749 пациентов показал, что в боль-
шинстве публикаций (71 %) установлена связь между 
худшей выживаемостью, прогнозом заболевания 
и HER2-положительным статусом опухоли [15]. Та-
ким образом, гиперэкспрессия и амплификация 

HER2 являются негативными прогностическими 
факторами, связанными с развитием РЖ [8, 15].

цель настоящего обзора – суммировать актуаль-
ные данные об изменениях HER2 при РЖ, чтобы 
представить современное состояние количественной 
оценки HER2 для таргетной терапии.

HER2 и молекулярная таргетная терапия
Трастузумаб – моноклональное антитело, направ-

ленное на HER2, полученное в качестве одного из 
первых молекулярно-таргетных препаратов и предло-
женное для лечения HER2-положительного РМЖ [3]. 
До сих пор нет единого мнения о механизме действия 
трастузумаба на клетки опухоли, однако имеются 
доказательства, что действие препарата предотвра-
щает димеризацию HER2 вместе с другими членами 
семейства HER, стимулирует эндоцитоз опухолевых 
клеток, а также ингибирует ангиогенез [16]. В кли-
ническом исследовании ToGA пациенты с нерезек-
табельным HER2-положительным РЖ получали хи-
миотерапию и трастузумаб или только химиотерапию. 
Статистически значимое увеличение общей выжива-
емости наблюдалось в группе получавших трастузу-
маб [17]. В том же исследовании отмечено увеличение 
медианы общей выживаемости (4,2 мес) у пациентов 
с HER2-положительными опухолями [15, 17–19]. По-
мимо трастузумаба тестировались и продолжают тес-
тироваться другие молекулярные HER2-таргетные 
препараты: пертузумаб, лапатиниб, афатиниб и конъ-
югат антител трастузумаб эмтанзин (TDM-1) [20–24], 
но в сравнении с трастузумабом их эффективность 
ниже [23, 25]. Трастузумаб – первый молекулярный 
таргетный агент, одобренный для лечения РЖ. Опре-
деление HER2-статуса в метастатическом РЖ явля-
ется обязательным для подбора таргетной терапии.

HER2: методы определения
HER2-статус оценивается при помощи ИГХ или 

гибридизации in situ (ISH). Для обоих методов при-
годен и биопсийный, и операционный материал по-
сле рутинной гистологической обработки на срезах 
с обычных парафиновых блоков [26]. «Золотым стан-
дартом» для определения HER2-статуса считается 
метод флуоресценции и гибридизации in situ (FISH), 
но он применяется лишь в спорных случаях при не-
ясной ИГХ-реакции в связи с его высокой стоимостью 
и необходимостью использования флуоресцентного 
микроскопа. Большая конкордантность между FISH 
и ИГХ позволяет применять метод ИГХ как наиболее 

Key words: рrognosis, predictive, HER2, immunohistochemistry, gastric cancer

For citation: Rotin D.L., Paklina O.V., Tin’kova I.O. et al. Current point of view on prognostic and predictive roles and practical 
application of HER2 receptor’s detection. Literature review. Rossiyskiy bioterapevticheskiy zhurnal = Russian Journal of Biotherapy 
2020;19(2):6–12. (In Russ.).
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простой и экономичный для большинства лаборато-
рий [27–30]. Альтернативой методу FISH при иссле-
довании случаев с сомнительной экспрессией явля-
ется применение других, более доступных техник 
в методе гибридизации in situ, таких как «серебрение 
с гибридизацией in situ» (SISH) или «хромоген с ги-
бридизацией in situ» (CISH). Эти методы требуют 
использования лишь обычного светового микроско-
па, их результаты хорошо коррелируют с результата-
ми FISH [31–33].

С учетом доступности и распространенности ИГХ 
в патологоанатомических лабораториях сфокусиру-
емся именно на этом методе оценки HER2-статуса.

Различия в экспрессии HER2 при раке молочной 
железы и раке желудка [17, 30]
Мембранная экспрессия антитела против HER2 

в опухолевых клетках при РМЖ, как правило, пери-
ферическая, в то время как при РЖ обычно неполная, 
преимущественно базолатеральная (подковообразная 
или в виде буквы U) или латеральная (параллельные 
линии) (рис. 1, 2). То есть округлый «замыкательный» 
тип окрашивания ИГХ не является критерием для 
оценки HER2, в отличие от РМЖ.

Внутриопухолевая гетерогенность – наличие об-
ластей с различной экспрессией HER2 в пределах 

одной и той же опухоли – частый тип экспрессии (он же 
«фокально положительный»), встречающийся при 
РЖ, но редко наблюдаемый при РМЖ. Данное об-
стоятельство может привести к ошибкам при иссле-
довании случайно взятых участков опухоли. Причи-
ны внутриопухолевой гетерогенности HER2 до сих 
пор неясны, однако ученые предполагают вероятное 
наследование опухолью генетической гетерогеннос-
ти [34, 35]. С тех пор как Helicobacter pylori широко 
признана в качестве основного этиологического аген-
та РЖ [36], существует версия, что связь с гетероген-
ностью HER2 при РЖ обусловлена воздействием на 
опухолевые клетки различных бактериальных факторов 
или разных штаммов инфекции. N. Tegtmeyer и соавт. 
показали возможность некоторых штаммов H. pylori 
активировать HER2 [37], другие – подавлять его ак-
тивность. Тем не менее данная корреляция штаммов 
H. pylori с гетерогенностью HER2 при РЖ все еще ну-
ждается в дальнейших исследованиях.

Вариация выраженности экспрессии HER2 в за-
висимости от анатомической локализации опухоли не 
встречается при РМЖ, в то время как в желудке она 
чаще наблюдается в проксимальном отделе, включая 
пищеводно-желудочное соединение, в отличие от 
дистальных отделов желудка. Некоторые «высокие» 
опухоли, ранее попадавшие в категорию РЖ, сегодня 

рис. 2. Сильное базолатеральное окрашивание >10 % опухолевых клеток (3+): а – ×20; б – ×40

Fig. 2. Strong basolateral staining >10 % of the tumor cells (3+): а – ×20; б – ×40

рис. 1. Сильное полное мембранное окрашивание >10 % опухолевых клеток (3+): а – ×5; б – ×10

Fig. 1. Strong full membrane staining >10 % of the tumor cells (3+): а – ×5; б – ×10

а

а

б

б
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считаются пищеводными или пищеводно-желудоч-
ного соединения. Эти карциномы часто имеют 
HER2-положительный статус [38].

Шкала оценки иммуногистохимии
На основании перечисленных отличий в экс-

прессии HER2 при РМЖ и РЖ M. Hofmann и соавт. 
разработали систему оценки, предназначенную ис-
ключительно для опухолей желудка [39]. Авторы под-
черкивают, что простой перенос системы оценки 
ИГХ-экспрессии HER2 для РМЖ мог бы привести 
к сужению круга пациентов для таргетной терапии. 
Кроме того, в данной системе предусмотрены различ-
ные подходы в оценке HER2-статуса при РЖ между 
биопсийным и хирургическим операционным ма-
териалом [18]. Более подробно данные по оценке 
ИГХ-экспрессии HER2 при РЖ приведены в та-
блице.

Различия между образцами
В результате внутриопухолевой гетерогенности, 

о чем сказано выше, размер исследуемого образца 
ткани может повлиять на результаты анализа HER2. Хо-
тя первоначально система подсчета экспрессии HER2 
была сформулирована и предложена M. Hofmann для 
оценки и биопсии, и операционного материала, в не-
большом количестве опухолей при сравнении пар 
образцов наблюдались не согласующиеся между собой 
результаты HER2 [39, 40]. По-видимому, во внутри-
опухолевой гетерогенности заключается причина 

разницы экспрессии HER2 в первичной и в метаста-
тической опухоли [34]. В одной из работ была пока-
зана значимая разница в экспрессии HER2 на целом 
образце ткани при использовании теста microarray, 
множества различных образцов ткани при РЖ 
по 1 мм, собранных в единый парафиновый блок [14]. 
Исходя из ранее изложенного, рекомендуется иссле-
довать несколько образцов опухоли от каждого па-
циента, по возможности исследовать и метастазы РЖ. 
Тестируя все доступные участки опухоли, можно мак-
симально избежать ложных результатов. При этом, 
если имеется только материал диагностической га-
стробиопсии, необходимо исследовать как минимум 
4 участка, содержащих опухолевые клетки [41]. Нужно 
перепроверять все образцы хирургического материала, 
особенно при отсутствии экспрессии HER2 на био-
псии, чтобы повысить шансы обнаружения HER2-по-
ложительного РЖ.

Антитела для иммуногистохимии
Результаты экспрессии HER2 также могут разли-

чаться в зависимости от того, какие антитела исполь-
зуются для тестирования. Соответственно, выбор 
и использование антител могут повлиять на принятие 
решения об определении терапии. Оптимально анти-
тело для ИГХ должно быть максимально адекватно 
чувствительным, чтобы отобрать наибольшее число 
возможных кандидатов на лечение, но также и высо-
коспецифичным, чтобы избежать ненужного лечения. 
В настоящее время доступны следующие коммер ческие 

Оценка иммуногистохимической экспрессии HER2 при раке желудка и пищеводно-желудочного соединения [18]

Evaluation of HER2 IHC expression for gastric and gastro-esophageal carcinoma [18]

Баллы 
Score

операционный материал 
Surgical sample

Биопсийный материал 
Biopsy sample

HER2-гиперэкспрессия 
HER2 overexpression

0

Нет мембранного окрашивания 
или окрашено <10 % опухолевых 

клеток 
No membrane staining or stained <10 %  

of tumor cells

Нет мембранного окрашивания или 
окрашены лишь единичные клетки 

(менее 5 соединенных клеток) 
No membrane staining or only single cells stained 

(less than 5 connected cells) 

Отрицательная 
Negative

1+

Окрашивание слабое или опреде-
ляется только в 1 части мембраны 

в ≤10 % опухолевых клеток 
Staining is weak or determined only in 1 part 

of the membrane in ≤10 % of tumor cells

Окрашивание слабое или определяется 
только в 1 части мембраны в 5 соединенных 

клетках (как минимум) 
Staining is weak or determined only in 1 part  

of the membrane in 5 connected cells (at least) 

Отрицательная 
Negative

2+

Умеренное / слабое полное или базо-
латеральное мембранное окрашива-

ние в ≤10 % опухолевых клеток 
Moderate / weak complete or basolateral 

membrane staining in ≤10 % of tumor cells

Умеренное / слабое полное или базолате-
ральное мембранное окрашивание 

в 5 соединенных клетках (как минимум) 
Moderate / weak complete or basolateral membrane 

staining in 5 connected cells (at least) 

Сомнительная 
Doubtful

3+

Сильное полное или базолатеральное 
мембранное окрашивание в ≤10 % 

опухолевых клеток 
Strong complete or basolateral membrane 

staining in ≤10 % of tumor cells

Сильное полное или базолатеральное 
мембранное окрашивание в 5 соединенных 

клетках (как минимум) 
Strong complete or basolateral membrane staining in 

5 connected cells (at least) 

Положительная 
Positive
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антитела: HercepTest и A0485 (Dako; Glostrup, Дания), 
SP3 (Thermo Fisher Scientific, Lab Vision; Fremont, 
США), 4B5 (Ventana Medical Systems; Tucson, США) 
и CB11 (Novocastra; Newcastle upon Tyne, Великобри-
тания). Отдельные исследования показали ощутимые 
различия в чувствительности и специфичности антител, 
используемых для определения HER2 при РЖ [14, 30, 
42]. Проводилось исследование сравнения HercepTest, 
SP3 и 4B5. Отмечено, что анти тела 4B5 и SP3 показали 
схожее хорошее качество и высокую точность по срав-
нению с HercepTest [14]. Предполагается в качестве 
1-й  линии диагностики ста туса HER2 при РЖ исполь-
зовать антитела 4B5 и SP3, но не HercepTest.

Заключение
Рекомендации по применению трастузумаба для 

лечения пациентов с запущенным РЖ делают обяза-
тельной оценку статуса HER2 для отбора пациентов – 

кандидатов для данных схем лечения. Развитие авто-
матизированных платформ и анализ изображений 
в перспективе расширит доступность гибридизации 
in situ, однако на сегодняшний день ИГХ остается 
основным методом тестирования и играет ведущую 
роль в оценке статуса HER2. Тем не менее общая 
надежность ИГХ-оценки HER2 может испытывать 
влияние различных преаналитических, аналитиче-
ских и постаналитических вариаций, о чем говорилось 
ранее. Таким образом, РЖ нуждается в стандарти-
зованной единой системе оценки ИГХ-экспрессии 
HER2, а также экспертном уровне интерпретации 
этих данных. Необходимо продолжать поиск и раз-
работку антител, которые позволили бы наиболее 
точно определять уровень экспрессии HER2 при РЖ, 
что даст возможность оптимизировать и повысить 
эффективность лечения пациентов с этим грозным 
заболеванием.
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