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В настоящее время для прогнозирования течения за-
болевания у больных раком желудка используют 

TNM-стадирование. Однако пациенты с одной и той же 
стадией имеют разную продолжительность жизни, что об-
условливает необходимость поиска новых прогностических 
факторов.
В связи с бурным развитием иммуногистохимии  активно 

изучают факторы роста опухоли и их рецепторы, молекулы 
межклеточной адгезии, гены-супрессоры опухоли, факторы 
апоптоза, гиперэкспрессию онкобелков, опухолевоассоци-
ированные протеиназы и их влияние на развитие, рост и 
течение опухолевого процесса.
Клиническая и прогностическая значимость некоторых 

иммуногистохимических маркеров доказана при ряде 
злокачественных заболеваний. Так, например, экспрессия 
онкобелков HER-2/neu (ЕrbВ-2), EGFR (ErbB-1), HER3 
(ErbB-3) и VEGF, антигена Ki-67 определяют прогноз кли-
нического течения заболевания у больных раком молочной 
железы [2,9]. Для оценки биологической агрессивности 
рака предстательной железы используют иммуногистохи-
мические реакции с антителами к Ki-67 (пролиферативная 
активность), bcl-2 и р53 (апоптоз), Е-кадхерин и бетакатенин 

(межклеточная адгезия) и др. [4]. Установлено, что позитив-
ный hERG1 маркер является независимым неблагоприят-
ным прогностическим фактором колоректального рака [14], 
показателями повышенного метастатического потенциала 
при колоректальном раке являются изменения экспрессии 
Е-кадхерина, ТН С, KAI-1и Ki-67 [3].
Высокие показатели заболеваемости и низкая выжива-

емость больных раком желудка также вызывают повы-
шенный интерес к изучению иммуногистохимического 
профиля новообразований желудка. В последнее время из-
учают прогностическую значимость таких иммуногистохи-
мических макеров, как EGFR [10], VEGF [12,15,18], HER2/
neu (ЕrbВ-2) [8,17,19], экспрессию белков Е-кадхерина и 
бетакатенина [1], hERG1[7], p53 [14], nm23, PCNA [14,20].
Особый интерес среди названных иммуногистохимиче-

ских маркеров представляет HER2/neu (ЕrbВ-2) – трансмем-
бранный белок с молекулярной массой 185 kDa, относится 
к семейству рецепторов эпидермального фактора роста 
(EGFR). Установлено, что избыточная экспрессия HER2/neu 
способствует росту опухоли и играет важную роль в пато-
генезе некоторых злокачественных опухолей человека [17].
Тем не менее влияние HER2/neu статуса на прогноз боль-
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ных раком желудка остается спорным [6,11,19]. Nakajima и 
Garcia и соавт. считают, что повышенная экспрессия HER2/
neu у больных раком желудка коррелирует с плохим прогно-
зом и более агрессивным течением заболевания [11]. В то же 
время, Lee Kyu Eun и соавт. не находят существенной раз-
ницы в показателях 5-летней выживаемости между HER2/
neu-позитивной и негативной группами больных (62,9% и 
68,9% соответственно). В исследовании Begnami установ-
лено:  продолжительность жизни больных раком желудка 
с HER-2/neu-позитивными была значительно короче, чем у 
пациентов с HER-2/neu-негативными опухолями (17 против 
40 месяцев соответственно, р=0,023) [5].
Исходя из приведенных данных, дальнейшее изучение 

прогностической значимости HER2/neu (ЕrbВ-2) остается 
актуальным вопросом до настоящего времени.
Цель работы
Изучить прогностическую значимость иммуногистохи-

мического маркера HER-2/neu у пациентов, радикально 
прооперированных по поводу рака желудка IIIA cтадии.
Пациенты и методы исследования
Исследовали гистологические препараты операционно-

го материала первичной опухоли 21 пациента. Больные 
прооперированы в Запорожском областном клиническом 
онкологическом диспансере с июня 2006 по сентябрь 2012 г. 
по поводу рака желудка IIIA cтадии, среди них 14 мужчин 
(67%) и 7 женщин (33%). 
Больным проведены оперативные вмешательства в 

объеме гастрэктомии (8 человек – 38%) и субтотальной 
дистальной резекции желудка (13 человек – 62%). Кроме 
оперативного лечения 86% пациентов получили адъювант-
ную полихимиотерапию от 1 до 7 циклов по стандартным 
схемам.
Образцы опухолевой ткани фиксировали в нейтральном 

забуференном формалине со стандартной проводкой и за-
ливкой в парафин. Окраску гистологических препаратов 
проводили обычным способом, затем выполнили иммуно-
гистохимическое исследование. 
При иммуногистохимическом исследовании HER2/neu 

(ЕrbВ-2) использовали поликлональные антитела кролика 
(Rabbit Policlonal), а также одноэтапный, HIER протокол 
иммуногистохимического исследования, систему визу-
ализации DAKO EnVision FLEX. В ходе последующего 
анализа иммуногистохимическую реакцию оценивали 
как негативную при отсутствии мембранной экспрессии 
рецепторов HER2/Neu или окраске менее 5% иммунопо-
зитивных опухолевых клеток («-» – нет реакции), как сла-
бопозитивную – при наличии 6–10% иммунопозитивных 
опухолевых клеток («+»), умереннопозитивную – 10–50% 
(«++») и сильнопозитивную – более 50% позитивных клеток 
опухоли («+++»).  Также учитывали  характер и особен-
ности иммуноокрашивания клеток, например, неполное 
иммуноокрашивание при иммуногистохимической реакции 
с HER2/Neu, когда клеточная мембрана окрашивается не 
полностью, а U- или L-образно.
Для дальнейшего сравнительного иммуногистохимиче-

ского исследования выделяли два основных уровня им-

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от выражен-
ности мембранной экспрессии рецепторов HER2/neu в ходе 
иммуногистохимического исследования. 

Рис. 2.  Выживаемость больных раком желудка IIIА cтадии.

мунореактивности: низкий уровень, или редуцированная 
экспрессия белков (-/+); высокий уровень, или гиперэк-
спрессия маркера (++/+++).
Для оценки выживаемости использовали метод Каплана 

– Майера. Сравнение кривых выживаемости проводили с 
помощью Cox-F критерия. 
Результаты и их обсуждение
В результате иммуногистохимического исследования 

образцов опухолевой ткани больных раком желудка IIIA 
cтадии определили, что наибольшую группу составили 
больные с негативной реакцией на наличие рецепторов 
HER2/neu (47,6%), на втором месте – группа пациентов с 
умереннопозитивной реакцией (23,8%), поровну распреде-
лились больные со слабопозитивной и сильнопозитивной 
реакциями (по 14,3%) (рис. 1).

При проведении анализа выживаемости обнаружили, 
что медиана выживаемости больных, прооперированных 
по поводу рака желудка IIIA cтадии, составила 19,8 месяца 
(рис. 2).
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Изучение двух групп пациентов с низким уровнем или 
редуцированной экспрессией белков (-/+) и высоким 
уровнем или гиперэкспрессией маркера (++/+++) про-
демонстрировало более высокую выживаемость в первой 
группе (медиана выживаемости составила 50 месяцев) по 
сравнению со второй группой больных (медиана выжива-
емости равна 16 месяцам (р<0,05) (рис. 3). 
Выводы
Медиана выживаемости у прооперированных больных 

раком желудка IIIA cтадии составила в среднем 19,8 
месяца.
Наличие высокого уровня или гиперэкспрессия мар-

кера HER2/neu (++/+++) достоверно является плохим 
прогностическим признаком в отношении продолжитель-
ности жизни больных раком IIIA cтадии (р<0,05).
Перспективой дальнейшего исследования является 

изучение прогностического значения иммуногистохи-
мического маркера HER2/neu у больных раком желудка 
I и II стадий.

____  группа HER2/neu «-» и HER2/neu «+»
- - - -  группа HER2/neu «++» и HER2/neu «+++»
Рис. 3. Выживаемость больных раком желудка IIIА cтадии 

в зависимости от выраженности мембранной экспрессии ре-
цепторов HER2/neu при проведении иммуногистохимического 
исследования. 
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