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В
общей популяции больных раком молочной желе-
зы (РМЖ) 20–30% имеют гиперэкспрессию или ам-
плификацию гена Human Epidermal growth factor

Receptor 2 (HER2). Известно, что заболевание у этой груп-
пы больных протекает агрессивно: наблюдается высокий
риск метастазирования и низкая выживаемость пациен-
тов [1, 2]. Основным препаратом, применяемым для лече-
ния таких пациентов, является гуманизированное моно-
клональное антитело к EGFR (HER2) – трастузумаб (Гер-
цептин).

Применение трастузумаба у больных с метастатиче-
ским HER2-положительным РМЖ в комбинации с класси-
ческими цитостатиками (таксанами, производными пла-
тины, гемцитабином, капецитабином) дает выраженный
клинический эффект у 40–78% больных, повышает про-
должительность ремиссии и общую выживаемость [1].

Использование трастузумаба в адъювантной терапии
ранних форм HER2-положительного РМЖ уменьшает
риск рецидива заболевания и риск смерти от опухоли на
34%, а также увеличивает 3-летнюю безрецидивную выжи-
ваемость на 36–58%.

Включение трастузумаба в алгоритм лечения с высокой
экспрессией (+++) РМЖ в настоящее время стало стандар-
том терапии данного заболевания [2].

Применение таргетных препаратов, исходя из их меха-
низма действия, целесообразно только у больных, в опу-
холи которых имеются мишени для такого воздействия.
Доказаны эффективность трастузумаба при лечении РМЖ
с наличием гиперэкспрессии гена HER2 и отсутствие эф-
фективности данного препарата при HER2-негативных
опухолях [1, 2].

Очевидна необходимость правильного определения
статуса опухоли уже при первичном установлении диаг-
ноза РМЖ для определения дальнейшей тактики лечения
больного. В случае получения ложноположительного ре-
зультата может быть запланировано неоправданно агрес-
сивное лечение, что приведет к увеличению осложнений
без улучшения результатов, ухудшению прогноза на вы-
здоровление у пациентки и к тому же значительно увели-
чит стоимость проводимой терапии [1, 2, 3]. Методы им-

муногистохимии (ИГХ) и in situ гибридизации
(FISH/CISH) на гистологическом материале для определе-
ния HER2-статуса были апробированы в течение почти
двух десятилетий в сотнях лабораторий, а их результаты
сопоставлялись с клинической эффективностью трасту-
зумаба [4]. Итогом этой работы стали совместные реко-
мендации Американского колледжа патологии и Амери-
канского общества клинических онкологов CAP/ASCO
(The College of American Pathologists/The American Society
for Clinical Oncology) в 2007 г., которые служат руковод-
ством по подготовке материала и проведению исследова-
ния [4]. До появления рекомендаций многие авторы пред-
лагали использовать цитологический материал для опре-
деления HER2-статуса [5–15]. В качестве аргументов ис-
пользования ци то ло  гического материала авторы видели
более высокую скорость и относительную простоту его
обработки для последующего микроскопического иссле-
дования [11, 13]. Однако это перестало быть актуальным
благодаря широкой автоматизации не только традицион-
ных гистологических методов, но и ИГХ. В настоящее вре-
мя существует возможность автоматизации CISH для
определения HER2-статуса (Ventana® Roche), что суще-
ственно повышает скорость и качество определения
HER2-статуса.

Также в пользу применения цитологического материа-
ла ранее утверждалось, что клетки на стекле находятся не
в рассеченном виде, как в гистологическом срезе, а цели-
ком. Исходя из этого, предполагалось, что результаты
применения методик FISH/CISH на цитологическом мате-
риале более достоверны, поскольку генетический матери-
ал клетки доступен для идентификации полностью, а не
частично, как в гистологическом срезе [9, 10]. Но с появле-
нием рекомендаций CAP/ASCO и процедур, регламенти-
рованных FDA (Food and drug Administration), поводов для
дискуссии не осталось. Достоверность методов, опираю-
щихся на гистологический материал, была подтверждена
практикой.

В настоящее время продолжают появляться работы по
применению цитологического материала для определе-
ния HER2-статуса в клинической практике [16–18], а зна-
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чит и последующего назначения трастузумаба. Авторы
этих работ в очередной раз постулируют описанные вы-
ше аргументы, указывают на меньший травматизм при ис-
пользовании аспирационных биопсий и большую досто-
верность результатов, полученных при исследовании ци-
тологического материала. Следовательно необходимо в
очередной раз обратить внимание наших коллег на об-
стоятельства, требующие применения стандартизирован-
ных гистологических методов.

Во-первых, оценка HER2-статуса должна проводиться
исключительно на инвазивном компоненте опухоли [4].
Согласно совместным рекомендациям CAP/ASCO, если
инвазивный компонент опухоли в исследуемом материа-
ле отсутствует или выражен слабо, то результаты исследо-
вания признаются некорректными [4]. Возникает вопрос:
как по результатам цитологического исследования, когда
клетки «высосаны» из ткани и потеряли всякую связь с
окружающими структурами, разобраться: инвазивный это
компонент или нет? Сторонники цитологических мето-
дов либо деликатно обходят этот вопрос [18], либо иссле-
дуют исключительно метастатические очаги [17], что само
по себе не достоверно и не является адекватным диагно-
стическим подходом. В силу того, что цитологический ма-
териал не позволяет отделить инвазивный компонент от
внутрипротокового, результат HER2-тестирования на ци-
тологическом материале заведомо будет иметь немалую
долю ложноположительных случаев.

Во-вторых, мы уже говорили о том, что рекомендации
CAP/ASCO были результатом многолетней работы, но так-
же необходимо упомянуть, что данные рекомендации
дают четкие инструкции и жесткие рамки, содержащие
временные интервалы (например, от момента удаления
до фиксации тканей), тип и концентрацию применяемого
фиксирующего раствора, процедуры последующей обра-
ботки ткани (вплоть до толщины гистологического сре-
за), а также клоны антител [4]. Такая детализация не яв-
ляется избыточной, как может показаться на первый
взгляд. Напротив, однозначные инструкции позволили
обеспечить единство используемых методик в лаборато-
риях по всему миру. Опираясь на эти руководства, лабора-
тория с высокой степенью уверенности гарантирует вос-
производимость, а онколог и пациент, в свою очередь, мо-
гут полагаться на результат исследования. При этом авто-
матизация HER2-тестирования по данным Nordi QC (URL:
http://www.nordiqc.org/Run-30-B10/Assessment/assess-
ment-B10-HER2.htm/дата обращения: 01.03.11) позволяет
поддерживать качество на постоянно высоком уровне. Су-
ществуют ли подобные рекомендации для цитологиче-
ского материала? К сожалению, нет. Как замечают некото-
рые авторы, они вряд ли появятся из-за крайней вариа-
бельности методических процедур цитологических лабо-
раторий [20, 21].

В-третьих, молекулы HER2 локализуются на мембранах
клеток, а значит должна учитываться только его мембран-
ная экспрессия. Изучение микропрепаратов и фотогра-
фий HER2-тестирования на цитологическом материале
нередко позволяет увидеть, что мембранное окрашивание
– это окрашивание группы клеток или отдельно располо-
женной клетки по периметру, т.е. на границе раздела двух
сред. К сожалению, такая окраска нередко воспринимает-
ся как положительная [18]. Гистологический метод лишен
подобных недостатков, хотя аналогичный феномен мож-
но встретить в крае гистологического среза. Именно по
этой причине оценка HER2-статуса в крае гистологиче-
ского среза запрещена рекомендациями CAP/ASCO. Обра-
тим внимание, что и контрольные стекла одобренных
FDA систем HER2-тестирования PATHWAY HER2/neuR
(Roche) и HerceptTest® (Dako) содержат гистологические
препараты опухолевых культур клеток.

Таким образом, мы считаем, что использование цитоло-
гического материала в клинической практике для диагно-
стики HER2-статуса в настоящее время является непри-
емлемым, поскольку способ его забора не позволяет диф-
ференцировать инвазивный компонент опухоли, прото-

колы обработки материала не стандартизированы, а сам
цитологический материал не является адекватным для
определения мембранных структур.
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