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Представлены данные современной литературы о клинической значимости растворимого рецептора HER2/neu 

(sHER2) в крови больных раком молочной железы с учетом основных клинических и морфологических харак-

теристик заболевания. Анализ приведенной литературы позволяет утверждать, что в большинстве работ, по-
священных изучению sHER2 при РМЖ, представлены обнадеживающие результаты. Перспективным следует 

считать определение sHER2 в сыворотке крови больных РМЖ для прогноза, предсказания ответа на анти-HER2 

терапию, а также в качестве маркера, позволяющего контролировать клиническое течение заболевания. 
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Рак молочной железы (РМЖ) – гетерогенная опу-

холь [1–2], в которой, как и в других злокачественных 

новообразованиях, невозможно встретить две одинако-

вые опухолевые клетки как с точки зрения генетиче-

ской структуры, так и с точки зрения эпигенетической 

организации и ее метаболического состояния [3]. Вме-

сте с тем на протяжении многих десятилетий исследо-

ватели пытаются выделить биологические характери-

стики, которые отличают нормальные клетки от опу-

холь-трансформированных. К настоящему времени 

известны основные и дополнительные признаки, отли-

чающие опухолевую клетку от нормальной [4–5]. Эти 

характеристики изменяются и дополняются в результа-

те значительного прогресса, достигнутого в последние 

годы в области экспериментальной онкологии, молеку-

лярной генетики и биохимии. Среди основных призна-

ков, определяющих злокачественный рост, можно вы-

делить: изменение сигнальной системы клетки для 

обеспечения постоянной пролиферации; снижение или 

полное отсутствие клеточного ответа на факторы, су-

прессирующие рост и деление; инактивация апоптоза; 

приобретение свойств, увеличивающих время жизни; 

стимулирование неоангиогенеза; активации инвазив-

ной и метастатической активности [5]. Кроме основных 

отличий, выделяют также дополнительные признаки, к 

которым относятся генетическая нестабильность, из-

менение энергетического метаболизма для удовлетво-

рения потребности в росте и делении, отсутствие им-

мунного контроля [6–7]. 

Все вышеуказанные признаки – результат неста-

бильности генома опухолевой клетки, формируются в 

течение длительного времени и закрепляются в ходе 

дальнейшей прогрессии. Свойства, которые в даль-

нейшем будут способствовать развитию новообразова-

ния, часто проявляются задолго до обнаружения клеток 

опухоли, еще на уровне воспалительных и предопухо-

левых процессов [8]. 

Ключевую роль в развитии злокачественных опу-

холей играет активация и экспрессия онкогенов [5; 8–

9]. Продуктами экспрессии онкогенов являются раз-

личные сигнальные белки и другие регуляторные мо-

лекулы. 

Хорошо известно, что одной из фундаментальных 

особенностей злокачественных опухолей является спо-

собность к неограниченному автономному росту, в 

основе которого лежат эффекты факторов роста – бел-

ков или полипептидов, продуцируемых опухолевыми 

клетками или другими компонентами опухолевой тка-

ни (фибробластами, инфильтрирующими опухоль мак-

рофагами и лимфоцитами, эндотелиоцитами) и взаи-

модействующих со специфическими тирозинкиназны-

ми рецепторами на поверхности клеток-продуцентов 

или соседних клеток, стимулируя в результате после-

дующей сложной цепи событий клеточное деление. 

Наиболее изученной и клинически реализованной яв-

ляется сигнальная система с участием рецепторов эпи-

дермального фактора роста (РЭФР) и родственных ему 

рецепторов семейства c-erbB или HER (human 

epidermal growth factor receptor), в которое входят че-

тыре белка – продукта онкогенов группы c-erbB: соб-

ственно РЭФР (ЕrbB-1, HER1), а также ЕrbB-2 

(HER2/neu), ЕrbB-3 (HER3) и ЕrbB-4 (HER4) [10,  

с. 374-394; 11–14]. Это сходные по структуре транс-

мембранные рецепторы, внутриклеточная часть кото-

рых обладает тирозинкиназной активностью. Наиболее 

известными лигандами рецепторов семейства c-erbB 
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являются эпидермальный и -трансформирующий 

факторы роста, амфирегулин и cripto, взаимодейст-

вующие только с РЭФР, а также херегулины (неурегу-

лины), взаимодействующие с ЕrbB-3 и ЕrbB-4. Ни од-

ного лиганда, взаимодействующего с рецептором ЕrbB-

2 (HER2/neu), до настоящего времени не обнаружено, 

что связано, по-видимому, с дефектом лиганд-

связывающего домена этого рецептора [15]. 

Биологическая характеристика HER2/neu. 

HER2/neu (далее HER2) – трансмембранная рецептор-

ная тирозинкиназа (мол. масса 185 kDa), иногда ее на-

зывают также белок р185, экспрессируется в основном 

на эпителиальных клетках, кодируется геном, локали-

зованным в 17q хромосоме [16–17]. Структура молеку-

лы рецептора включает внутриклеточный тирозинки-

назный домен, небольшую трансмембранную часть и 

внеклеточный домен, который подобен таковым у дру-

гих членов семейства HER [11; 16; 18–19]. Однако 

важно еще раз подчеркнуть, что ни одного лиганда, 

взаимодействующего с HER2, не обнаружено. 

Таком образом, HER2 – это уникальный представи-

тель семейства рецепторов c-erbB, который, не взаимо-

действуя ни с одним из известных факторов роста, 

активирующих родственные рецепторы, является тем 

не менее ключевым звеном передачи митогенных сиг-

налов всех ЭФР-подобных пептидов и необходим для 

успешного функционирования всей системы [20]. 

Ключевая роль HER2/neu объясняется тем, что после 

связывания лиганда хотя бы одним членов семейства  

c-erbB происходит их гомо- или гетеродимеризация с 

последующей активацией ras- и PI3K/Akt сигнальных 

путей [14]. Образование гетеродимеров способствует 

усилению аффинности участвующего в димере рецеп-

тора и усилению его митогенной активности [10; 21], а 

гетеродимеры, включающие в качестве одного из ком-

понентов HER2, являются наиболее функционально 

активными. 

Наличие у HER-2/neu как внутри-, так и внеклеточ-

ной части приводит к тому, что в процессе димериза-

ции может происходить деградация молекулы рецепто-

ра и миграция его внешнего домена в межклеточную 

среду. Внеклеточная часть рецептора HER2 – гликози-

лированный белок (мол. масса от 97 до 115 kDa) впер-

вые был обнаружен в среде культивирования некото-

рых линий клеток РМЖ [22–23]. Растворимый внекле-

точный домен HER2 (sHER2) выявлен также в плазме и 

сыворотке крови здоровых женщин, больных доброка-

чественным опухолями и РМЖ [13–14; 24–29]. 

Слущивание внеклеточного домена мембраносвя-

занной молекулы HER2 ассоциировано с наличием в 

клетках конститутивно активного усеченного внутри-

клеточного рецептора с мол. массой 95 kDa (р95HER2) 

[30]. Внеклеточный домен HER2 и р95HER2 координи-

ровано образуются в результате протеолитических 

процессов с вовлечением матриксных металлопротеи-

наз (ММП) семейства ADAM [31]. 

Исследование связи между уровнями р95HER2 в 

РМЖ и концентрацией sHER2 в сыворотке крови про-

должаются, а представленные данные свидетельствуют 

в пользу предположения о том, что слущивание вне-

клеточного домена может быть ответственным за аг-

рессивное, прогностически неблагоприятное поведение 

РМЖ, характеризующегося гиперэкспрессией HER2. 

Так, показано, что полученные генно-инженерным 

методом клетки, у которых в гене HER2 отсутствует 

последовательность, соответствующая внеклеточному 

домену, экспрессируют р95HER2 со значительно по-

вышенной тирозинкиназной активностью и существен-

но (в 10–100 раз) увеличенным трансформирующим 

потенциалом по сравнению с клетками, экспресси-

рующими полноразмерный рецептор. Более того, экс-

прессия р95HER2 более часто встречается в РМЖ 

больных с метастазами в лимфоузлах, чем при отсутст-

вии таковых, и, по-видимому, ассоциирована с рези-

стентностью к трастузумабу (герцептину) – монокло-

нальному гуманизированному антителу к внеклеточ-

ному домену HER2. 

Вопрос о механизмах и факторах, вовлеченных в 

процесс слущивания внеклеточного домена рецептора 

HER2, остается дискуссионным. Как уже отмечено, 

некоторые авторы полагают, что это связано с актива-

цией ММП, т. к. ингибирование этого процесса осуще-

ствляется рядом ингибиторов ММП (EDTA, TAPI-2, 

батимистат) [32]. В другом исследовании фрагменты 

р95 были выявлены в клетках РМЖ в 58,3 % наблюде-

ний, а уровни экспрессии его были вариабельны [33]. В 

этой работе авторы показали, что активатор ММП (4-

амино-фенилртутная кислота) активно способствовал 

расщеплению HER2/neu в клетках РМЖ, гиперэкспрес-

сирующих HER2/neu, что приводило к усилению про-

дукции фрагмента р95, но данный процесс блокировал-

ся ингибитором ММП батимистатом. При этом расще-

пление рецептора HER2/neu под действием 4-амино-

фенилртутной кислоты может блокироваться трансту-

зумабом, приводя к снижению продукции фрагмента 

р95. Транстузумаб оказывал прямое ингибирующее 

влияние на основные процессы, вовлеченные в расще-

пление HER2/neu в гиперэкспрессирующих HER2/neu 

клетках РМЖ. Однако, несмотря на то, что ММП счи-

тают активными участниками процессов инвазии и 

метастазирования РМЖ, вопрос о вовлечении sHER2 в 

эти механизмы до конца не изучен. 

Показано также, что на активность слущивания вне- 

клеточного домена рецептора HER2 в циркуляторное 

русло у больных метастатическим РМЖ оказывает влия- 

ние сывороточная синтаза жирных кислот (sFASN) [34]. 

 

МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ HER2/neu 

 

Белок HER2/neu стал одной из первых мишеней 

молекулярно-направленной («таргетной») терапии 

опухолей. Препарат герцептин (трастузумаб), блоки-

рующий внеклеточный домен HER2/neu, успешно ис-

пользуется в комбинированном лечении РМЖ (в пер-

вую очередь метастатического), однако эффективное 

использование биологически активных препаратов 

предусматривает предварительную оценку индивиду-

альной чувствительности больных к данному виду ле-

чения. 

Существует несколько методов определения HER2- 

статуса опухолей: 1) иммуногистохимический (ИГХ) 

метод оценки экспрессии белка HER2 [35–36]; 2) метод 

флюоресцентной гибридизации in situ – (Fluorescent In 

Situ Hybridization – FISH) для оценки амплификации 

(числа копий) гена HER2; 3) тест хромогенной гибри-

дизации in situ (CISH) – аналог метода FISH, в котором 

используются нефлюоресцентные метки; 4) иммуно-

ферментный метод (ИФА, ELISA), который использу-

ют с 1991 г. для анализа HER2 как в ткани опухоли 

[24], так и в сыворотке крови [26]. Кроме того, в 1997 г. 

предложили метод определения антител к HER2 в кро-

ви здоровых и больных РМЖ [37]. Авторы провели 
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исследование антител к HER2 у 107 больных РМЖ и у 

200 здоровых лиц и выявили, что наличие антител к 

HER2 у больных РМЖ коррелировало с HER2-

позитивностью опухоли. 

ИГХ-метод. Первые ИГХ исследования уровня 

экспрессии HER2 в парафиновых блоках РМЖ были 

представлены в 1987–1989 гг. [38–39], при этом гипер-

экспрессия белка HER2 была обнаружена в  

25–30 % опухолей [35–40]. По данным [41], белок 

HER2 чаще выявляется в первичных РМЖ: экспрессия 

HER2 обнаружена в 34 % образцов протокового рака in 

situ, в 17 % – при инфильтративном протоковом РМЖ с 

преобладанием внутрипротокового компонента и в  

12,5 % – при чисто инфильтративной протоковой кар-

циноме. 

Значительный разброс показателей и частоты выяв-

ления экспрессии белка HER2 в опухолях, вероятно, 

связан с гетерогенностью новообразований, методикой 

получения материала, гетерогенностью используемых 

антител, поскольку в каждом отдельном учреждении 

использовали собственные критерии с различными 

показателями чувствительности, специфичности и точ-

ности метода. 

В настоящее время с появлением коммерческих на-

боров для проведения ИГХ-анализа стало возможным 

стандартизировать методики определения экспрессии 

HER2. Например, американское Управление по сани-

тарному надзору за качеством пищевых продуктов и 

медикаментов (FDA) одобрило два вида антител для 

ИГХ метода с целью выявления больных для терапии 

Герцептином. Они включают Herceptest (DAKOCyto- 

mation, Copenhagen, Denmark) и Pathway (Ventana, Me-

dical Systems, Tucson, AZ). Стандартизованная система 

подсчета и интерпретации результатов ИГХ-анализа 

была разработана с помощью стандартных клеточных 

линий. В данной системе клетки, содержащие менее 

20000 рецепторов, не покажут никакого окрашивания 

(0); клетки, содержащие приблизительно 100000 рецеп-

торов, показали бы частичное окрашивание мембраны 

менее чем у 10 % клеток (1+); в клетках, содержащих 

около 500000 рецепторов, полное окрашивание будет 

наблюдаться более чем в 10 % клеток (2+); полное и 

сильное окрашивание мембраны больше, чем у 10 % 

клеток, показали бы клетки, содержащие приблизи-

тельно 2300000 рецепторов (3+) [42]. 

FISH-анализ. Преимущество метода заключается в 

возможности оценить амплификацию или количество 

копий гена, кодирующего рецептор HER2 [7]. Техника 

FISH-анализа очень надежна и обеспечивает чувстви-

тельность 95,5 % и специфичность 100 % для обнару-

жения амплификации гена HER2. В настоящее время 

для FISH-анализа применяются два коммерческих на-

бора, разрешенные к применению FDA: PathVysion 

(Vysis, Downers Grove, IL), рекомендованный для па-

циенток с региональными метастазами, подлежащих 

адъювантной терапии антрациклин-содержащими схе-

мами, а также для выявления группы больных, у кото-

рых возможна терапия Герцептином, и Inform Test 

(Ventana Medical Systems, Tucson, AZ), используемый 

для определения амплификации гена HER2 в качестве 

прогностического фактора у пациенток с РМЖ без 

региональных метастазов [35]. 

CISH. Позже помимо указанных выше ИГХ и FISH 

методов тестирования HER2 была предложена новая 

методика хромогенной гибридизации in situ (CISH) как 

альтернатива FISH [43]. Данная методика основана, в 

отличие от FISH, на пероксидазной реакции, которая 

может визуализироваться с помощью обычного микро-

скопа и устраняет потребность в более дорогом флуо-

ресцентном оборудовании. Хотя технические преиму-

щества CISH по сравнению с FISH были продемонст-

рированы, необходимо продолжать исследования, что-

бы с полной уверенностью утверждать об адекватности 

двух методов [44–45]. 

ИГХ и FISH-методы используют в комплексе, что 

позволяет более точно отбирать группы пациенток для 

таргетной терапии Герцептином. Подробно эти методы 

опубликованы Американским обществом клинической 

онкологии – колледжом американских патологов 

(ASCO-CAP). 

ИГХ метод достаточно прост в выполнении и мо-

жет применяться в условиях большинства патологоана-

томических лабораторий. FISH-метод более дорого-

стоящий и трудоемкий, требующий специального обо-

рудования. Поэтому он, как правило, используется для 

подтверждения или уточнения результатов ИГХ-

анализа [46]. Сравнительный анализ результатов ИГХ 

и FISH методов показал значительную степень их со-

ответствия. Так, большинство сообщений свидетельст-

вует о более чем 90 % совпадений ИГХ и FISH резуль-

татов при гиперэкспрессии HER2 (3+), в некоторых 

случаях достигая 100 % [22; 36]. Однако такой тенден-

ции не наблюдается в случае экспрессии HER2 (2+), 

что требует применения обеих методик для принятия 

решения о терапии герцептином. В ретроспективном 

анализе, изучавшем корреляцию между амплификаци-

ей гена HER2, выявленной FISH методом, и результа-

тами ответа на проводимую терапию показано, что 

данная методика является предпочтительной для выяв-

ления групп больных, требующих назначения герцеп-

тина [47]. 

Некоторые исследователи сравнивали результаты 

определения статуса HER2 в первичной опухоли с дан-

ными, полученными при исследовании метастазов у 

тех же больных. Известно, что 70–90 % РМЖ являются 

HER2-негативными [13; 28], однако примерно в 20 % 

(от 10 до 40 %) случаев эти HER2-негативные первич-

ные новообразования дают впоследствии при рецидиве 

HER2-положительные метастазы [48–51]. В частности, 

описано превращение HER2-негативного статуса пер-

вичной опухоли в HER2-позитивный статус метастазов 

у женщин с т. н. «тройным негативным» РМЖ [52–53]. 

В сообщении [48] проанализирован статус 

HER2/neu при помощи ИГХ и FISH методов, как в пер-

вичной опухоли, так и, по крайней мере, в одном отда-

ленном метастатическом очаге у 107 больных РМЖ. 

При оценке амплификации гена в первичной и мета-

статической опухоли получены схожие данные – 25 и 

24 % положительных образцов соответственно. Однако 

при FISH-анализе опухолей 68 пациенток с первичным 

и метастатическими очагами было обнаружено расхо-

ждение результатов в 5 (7 %) из 68 случаев, причем у 3 

из этих 5 больных обнаружена амплификация в мета-

статическом очаге при отсутствии таковой в первичной 

опухоли. В случае с ИГХ исследованием данное несо-

ответствие было обнаружено в 6 % случаев (6 из 100), 

причем во всех случаях гиперэкспрессия выявлялась 

только в метастатическом очаге. 

В другой работе, включавшей исследование экс-

прессии и амплификации HER2 в первичной опухоли и 

метастатическом очаге у 58 больных РМЖ, было пока-

зано, что различия наблюдаются у 8 (14 %) пациенток. 
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В одном случае в метастатическом очаге не выявлялась 

гиперэкспрессия HER2 при наличии ее в первичной 

опухоли, а в 7 случаях наоборот метастатические очаги 

демонстрировали возрастание экспрессии HER2 по 

сравнению с первичным очагом [50]. 

Метод ИФА в определении внеклеточного доме-

на рецептора HER2. Метод ИФА можно использовать 

для количественного определения всего белка p185 в 

опухоли или его циркулирующего растворимого фраг-

мента в плазме или сыворотке крови. Так, используя 

моноклональные антитела (МА), направленные на вы-

явление внеклеточного домена HER2, [22] продемонст-

рировали, что фрагмент рецептора HER2 мигрировал 

во внеклеточную среду культуры SK-BR-3 клеток 

РМЖ. Исследование, основанное на применении спе-

цифических МА к внеклеточному домену рецептора 

HER2/neu в комбинации с иммунопреципитацией и 

Western blot методом, позволило определить, что вне-

клеточный домен является гликопротеидом с молеку-

лярной массой между 97 и 115 kDa [23]. 

Описано множество вариантов ИФА теста, исполь-

зуемых для определения sHER2 в плазме и сыворотке 

крови, однако отсутствие стандартизации этих методов 

затрудняет сравнение результатов, полученных разны-

ми авторами. Например, в трех ранних публикациях 

[26; 54–55] сообщается об исследованиях с использо-

ванием одного специфического коммерческого набора 

(Triton-Ciba Corning-Chiron), при этом авторы указы-

вают три различных границы нормы – 3, 12 и 30 ед/мл 

соответственно. В автоматизированном Immuno-1 

HER2/neu тесте (Bayer HealthCare, Tarrytown, NY) и 

наборе Oncogene Science Manual Microtiter Plate 

HER2/neu test (Oncogene Science, Cambridge, MA) ис-

пользуются схожие мышиные МА к растворимым 

фрагментам HER2/neu (р97-115 kDa) – NB-3 и TA-1 

[22] и определен одинаковый пороговый уровень 

sHER2 – 15 нг/мл. Отмечена выраженная корреляция 

между результатами автоматического и ручного мето-

дов [56–58]. 

Проанализировано 20 исследований, проведенных с 

помощью Triton-Ciba-Chiron теста с одиннадцатью 

различными показателями нормы от 5 до 30 ед/мл, а 

также 120 и 450 фмоль/мл, однако в настоящее время 

данный тест недоступен для рутинного использования. 

Обнаружено также 5 сообщений, где ИФА проводили с 

использованием Nicherei assay, 3 исследования с ис-

пользованием Calbiochem или ORP assay, 3 сообщения 

об использовании Dianova assay и 2 – Bender assay, 

однако каких-либо ссылок, описывающих специфику 

антигена или стандарты их применения, не представ-

лено. Изучение методик Calbiochem, Dianova и Bender 

продолжается. В некоторых сообщениях по поводу 

использования тест-системы Bender указывают, что с 

ее помощью определяется полноразмерный sHER2 

(р185 kDa), но это не подтверждено научными иссле-

дованиями. В других публикациях с использованием 

этого же метода сообщается о реакции, направленной 

на укороченную внеклеточную часть рецептора HER2 

(p97-115kDa) [23–24; 26].  

 

КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

sHER2 У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 

Взаимосвязь концентрации sHER2 в перифери-

ческой крови и HER2-статуса РМЖ. Данные о взаи-

мосвязи концентрации sHER2 в периферической крови 

и HER2-статуса опухоли больных РМЖ остаются про-

тиворечивыми. Так, в работе [59] представлены данные 

иммунохимического определения sHER2, который 

выявлен у 15 % больных РМЖ, при этом не всегда экс-

прессия рецептора HER2 в опухоли совпадала с обна-

ружением циркулирующего sHER2 в крови. Сравни-

тельный анализ уровней sHER2 в сыворотке крови и 

экспрессии рецептора HER2 в опухоли до проводимой 

терапии у 118 больных РМЖ позволил [60] сделать 

заключение о том, что повышенные уровни sHER2 

были обнаружены только у 16,2 % пациенток с HER2-

позитивнми опухолями, а у некоторых больных с не-

выявленной ИГХ/FISH методами экспрессией HER2 в 

ткани новообразования отмечены повышенные уровни 

sHER2в сыворотке крови. 

По данным [61], повышенные уровни sHER2 (≥15,2 

нг/мл) до операции выявлены в сыворотке крови только 

у 4,4 % больных, а гиперэкспрессия рецептора HER2 – в 

24,2 % опухолей 2862 обследованных больных РМЖ. В 

то же время [62] показали, что 17–20 % больных РМЖ, 

чьи опухоли характеризовали как HER2-негативные, 

имели повышенные уровни sHER2, и предложили ис-

пользовать ИГХ тест для скрининга HER2-

позитивности первичных опухолей, FISH – как допол-

нительный тест и метод ИФА – для мониторинга этих 

больных. Также считают, что sHER2 можно использо-

вать в качестве дополнительного маркера при оценке 

HER2 статуса первичной опухоли больных РМЖ [63]. 

Авторы, обследовавшие 437 больных РМЖ с 

HER2-негативными первичными опухолями, обнару-

жили, что у 69 из них (15,7 %) отмечены повышенные 

уровни sHER2 [64]. Повышенные уровни sHER2 были 

выявлены ими и у 45 из 209 пациенток (20,5 %) с неиз-

вестным рецепторным статусом опухоли. Эти авторы 

также предложили дополнительно к ИГХ методу ис-

пользовать определение sHER2 в сыворотке крови для 

повышения чувствительности определения HER2 ста-

туса первичной опухоли. Они рекомендовали исполь-

зовать определение уровней sHER2, в первую очередь 

у пациенток, имевших отрицательный или неизвестный 

HER2 статус первичной опухоли. 

В работе [65] исследовали уровни sHER2 и экс-

прессию рецептора HER2 в опухолях больных РМЖ 

женщин и мужчин и обнаружили следующие особен-

ности: показатели sHER2 выше у здоровых мужчин, 

чем у женщин; отмечена возрастная зависимость уров-

ней sHER2 у женщин – у пожилых маркер выше; обна-

ружена корреляционная связь между уровнем sHER2 и 

рецептором HER2 в первичной опухоли больных лока-

лизованным и метастатическим РМЖ. При пороговом 

уровне sHER2 30 нг/мл у всех больных РМЖ отмечен 

HER2-положительный статус первичной опухоли. Эти 

авторы также настоятельно рекомендуют использовать 

исследование sHER2 у больных РМЖ в качестве мар-

кера, характеризующего с большей долей вероятности 

HER2 статус опухоли. 

Несомненный интерес представляют также данные, 

полученные [66] при исследовании дооперационных 

уровней sHER2 в сравнении с показателями экспрессии 

рецептора HER2 (ИГХ/FISH) в первичной опухоли у 

232 больных ранним РМЖ. Авторы выявили высокие 

уровни sHER2 в сыворотке крови 38,2 % больных и 

экспрессию рецептора в опухолях 33,2 %. При этом 

показатели sHER2 коррелировали с постменопаузаль-

ным статусом, высокой степенью дифференцировки 

опухоли, отрицательным статусом рецепторов стеро-
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идных гормонов в опухоли и высокими уровнями мар-

кера СА15-3. 

Недавно [67], используя хемилюминисцентный ме-

тод, также выявили связь уровня sHER2 у больных 

РМЖ не только с экспрессией рецептора HER2 в пер-

вичной опухоли, но и с прогнозом, а также показателя-

ми безрецидивной выживаемости. 

Важно подчеркнуть, что во многих исследованиях 

показано, что больные РМЖ с HER2-негативной опухо-

лью могли иметь повышенные уровни sHER2 при разви-

тии метастатического рака [16–17; 27; 29; 62; 68–74].  

Таким образом, многие авторы [14; 75–79] под-

тверждают предположение о существования группы 

больных РМЖ, у которых в период прогрессирования 

болезни (метастазирования) выявляется sHER2, хотя 

при исследовании первичной опухоли этих пациенток 

экспрессия рецептора HER2 не была обнаружена. 

Механизм повышения уровня циркулирующего 

sHER2 при образовании метастазов до конца не ясен. 

Полагают, что в первичной опухоли всегда достаточно 

HER2+ опухолевых клеток, способных к образованию 

метастатических очагов, что, вероятно, и приводит к 

последующему увеличению концентрации sHER2. В 

связи с этим возникает вопрос о том, можно ли боль-

ных, опухоли которых содержат менее 10 % HER2+ 

клеток по данным ИГХ, считать обладающими отрица-

тельным HER2 статусом и, соответственно, не прово-

дить им анти-HER2-таргетную терапию. Чтобы отве-

тить на этот важный вопрос, должны быть проведены 

дополнительные клинические исследования, т. к. боль- 

шое число больных РМЖ может не получить соответ-

ствующее лечение. В связи с тем, что экспрессия рецеп-

тора HER2, не обнаруженная в первичной опухоли 

больных РМЖ, может появиться или, наоборот, исчез-

нуть в клетках метастатической опухоли, некоторые 

авторы рекомендуют выполнять повторную биопсию 

этих очагов и исследовать в них экспрессию этого белка 

для уточнения показаний к таргетной терапии [80–81]. 

Несмотря на описанные выше многочисленные на-

блюдения, в настоящее время считается, что только 

ИГХ и FISH методы являются обязательными для оп-

ределения статуса HER2/neu в первичной опухоли. В 

противовес этим методикам, ИФА – это единственный 

способ проводить мониторинг уровня этого белка по-

сле хирургического удаления опухоли у больных РМЖ.  

Анализ экспрессии HER2 на циркулирующих 

опухолевых клетках. В последнее время большой 

интерес исследователей вызывает анализ экспрессии 

HER2 не только в первичной опухоли или сыворот-

ке/плазме крови, но и в циркулирующих опухолевых 

клетках, хотя результаты этих исследований неодно-

значны [82–84]. Так, [82] выявили в 32 % случаев несо-

гласующиеся результаты по экспрессии HER2 в пер-

вичной опухоли и циркулирующих метастатических 

клетках РМЖ, а именно: 29 % (8/28) больных с HER2-

отрицательными первичными опухолями и HER2-

положительными циркулирующими опухолевыми 

клетками и 42 % (5/12) с противоположным соотноше-

нием экспрессии маркеров. Основной и наиболее важ-

ный вывод этого исследования состоит в том, что у 

пациенток с HER2-отрицательным первичным РМЖ 

при прогрессировании заболевания выявляются HER2-

положительные циркулирующие метастатические 

клетки. 

Также рекомендуют исследовать ИГХ методом 

экспрессию рецептора HER2 на циркулирующих опу-

холевых клетках, поскольку [85] показали, что эффект 

анти-HER2 терапии у больных с выявленной экспрес-

сией маркера в этих клетках достоверно увеличивал 

длительность безрецидивного периода. При этом авто-

ры отметили, что у 52 % (14/27) больных РМЖ с 

HER2-позитивной опухолью не выявлена экспрессия 

рецептора на циркулирующих клетках РМЖ и анти-

HER2 лечение этих больных незначимо улучшало ме-

диану безрецидивной выживаемости. 

 

СЫВОРОТОЧНЫЙ sHER2 В ДИАГНОСТИКЕ,  

МОНИТОРИНГЕ И ПРОГНОЗЕ  

РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 

Несмотря на сохраняющиеся методологические 

проблемы, определение растворимого рецептора 

sHER2 в сыворотке крови с 1991 г. рекомендовано для 

использования в практике онкологов CША по реше-

нию FDA. Пороговый уровень, по данным большинст-

ва исследований, был принят равным 15 нг/мл. Тест 

используется в мониторинге, особенно при лечении 

герцептином, больных не только ранними [86–92], но и 

метастатическими формами РМЖ [12; 17; 26; 57–58; 

64; 69; 72; 93–97]. Следует отметить, что большинство 

исследователей продемонстрировали значительные 

колебания уровней sHER2, особенно среди больных 

метастатическим РМЖ. Повышенные концентрации 

sHER2 выявлены у 10–15 % больных локализованным 

РМЖ [16; 19–20; 27; 74; 77; 79; 83; 86–88; 90–96; 98–99; 

102–103] и у 90 % пациенток с метастатическим РМЖ с 

HER2-положительным статусом опухоли [70; 100]. 

По результатам динамического наблюдения увели-

чение исходной концентрации sHER2 отмечено у 31 % 

больных первичным и 62 % – метастатическим РМЖ, и 

с течением времени от начала заболевания обнаружено 

постепенное увеличение концентрации маркера [79]. 

Ранее были выявлены увеличенные концентрации 

sHER2 только y 8 % больных РМЖ до операции и все-

го у 3 % в послеоперационном периоде [76]. При обна-

ружении рецидива РМЖ повышение sHER2 отметили в 

59 % случаев, при этом самые высокие уровни маркера 

обнаружены у 68 % больных с отдаленными метаста-

зами по сравнению с группами больных с местным 

рецидивом и с региональными метастазами (19 %). Эти 

результаты совпадают с данными [54], также отметив-

ших достоверное повышение маркера у больных с ре-

цидивом РМЖ по сравнению с пациентками в стадии 

ремиссии. 

Проведен анализ уровней sHER2 y 256 больных 

РМЖ I–III стадий и обнаружена связь этого показателя 

с основными клинико-морфологическими характери-

стиками заболевания [86]. Несмотря на то, что превы-

шение порогового уровня 15 нг/мл было зафиксирова-

но только у 23 (9 %) больных, авторам удалось пока-

зать, что высокие концентрации sHER2 были досто-

верно ассоциированы с гистологическим строением 

опухоли, стадией заболевания, негативным статусом 

опухоли по рецепторам эстрогенов (РЭ) и прогестерона 

(РП). Кроме того, многофакторный анализ свидетель-

ствовал о том, что высокие уровни маркера могут слу-

жить независимым неблагоприятным прогностическим 

фактором безрецидивной выживаемости. 

sHER2 и ранний рецидив РМЖ. В одном из пер-

вых исследований этой проблемы [101] провели анализ 

клинической значимости определения sHER2, РЭА и 

CA 15-3 у больных с ранним рецидивом, обследовав 
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200 первичных больных РМЖ без каких-либо проявле-

ний заболевания после первичной терапии. Срок на-

блюдения за пациентками колебался от 1 до 4 лет.  

У 28 % из 89 пациенток, у которых впоследствии раз-

вились отдаленные метастазы, отмечено превышение 

нормальных уровней sHER2, показатели РЭА были 

повышены в 30 % случаев, CA15-3 – в 47 %. Среднее 

время до обнаружения метастазов составило 4,5 месяца 

при повышенном уровне sHER2, 4,8 месяца при повы-

шении СЕА и 4,9 месяца при повышенном СА15-3. 

При этом информативность показателей зависела от 

места развития рецидива: наиболее низкой она была 

при выявлении местного рецидива, а самые высокие 

уровни маркеров обнаружены у пациенток с отдален-

ными висцеральными метастазами РМЖ. После ис-

ключения из анализа пациенток с местными рецидива-

ми чувствительность sHER2 составила 31 %, а комби-

нированная чувствительность с участием всех трех 

маркеров – 76 %. В другой работе [101] продемонстри-

рован худший прогноз и более частое выявление мета-

стазов, чем местных рецидивов (45,5 и 9,2 % соответ-

ственно) у больных РМЖ с высокими исходными 

уровняи sHER2. Эти данные подтвердили работы дру-

гих авторов [54; 57]. Вместе с тем [102] сообщили о 

незначительной ценности определения CEA, CA 15-3 и 

sHER2 в комплексе с другими сывороточными тестами. 

Выявлены более высокие уровни sHER2 в плазме 

крови 46 % больных метастатическим РМЖ по сравне-

нию с группой контроля, а также достоверное умень-

шение медианы общей выживаемости и интервала до 

прогрессирования после высокодозной терапии с пак-

литакселом и пересадкой костного мозга (15,9 и  

8,6 мес. соответственно) у больных с высоким уровнем 

sHER2 по сравнению с группой пациенток с низкими 

уровнем маркера (29,8 и 13,0 мес. соответственно) 

[103]. Другие исследователи также выявили связь вы-

соких уровней sHER2 с неблагоприятным прогнозом 

метастатического РМЖ: медианы общей выживаемо-

сти больных с высоким и низким уровнем маркера 

составили соответственно 17,1 и 29 мес. [104]. 

В исследовании [105] представлен анализ уровней 

sHER2 у 240 больных метастатическим РМЖ, полу-

чавших в первой линии гормонотерапию тамоксифе-

ном или летрозолом. Исходные уровни sHER2 у всех 

пациенток не превышали 15 нг/мл, однако при про-

грессировании у 25 % больных, принимавших тамок-

сифен, и у 26 % больных, леченных летрозолом, уров-

ни маркера превысили эту границу, и выживаемость 

этих пациенток была достоверно ниже, чем в группе с 

неизменившимся уровнем sHER2. 

В ряде исследований обнаружено, что повышенные 

уровни sHER2 могут выявляться за 3–24 месяца до 

клинических признаков рецидива заболевания и явля-

ются ранним индикатором прогрессирования заболева-

ния [16–17; 64; 79; 98]. 

Персистирующие [13; 97; 105–107] или не сни-

жающиеся уровни sHER2 [108] также могут свидетель-

ствовать о прогрессировании болезни. При этом боль-

ные РМЖ с выявленным рецидивом и постоянно высо-

кими уровнями sHER2 (≥15 нг/мл) имеют неблагопри-

ятный прогноз выживаемости, по сравнению с паци-

ентками, у которых sHER2 все время был <15 нг/мл. 

Больные, у которых в период выявления рецидива по-

казатели sHER2 с уровней <15 нг/мл перешли в зону 

концентрации маркера ≥15 нг/мл, также имели низкие 

показатели выживаемости. По данным некоторых ав-

торов, пациентки, у которых исходно высокие уровни 

sHER2в процессе лечения снижались, имели достовер-

но лучшую выживаемость [97; 105–106]. 

При обследовании 152 больных РМЖ [109] выяви-

ли повышенные уровни sHER2 в 18 % наблюдений до 

лечения и у 37 % пациенток при развитии рецидива. 

При этом медианы выживаемости при развитии мета-

стазов были статистически более высокими в группе 

пациенток с низким уровнем sHER2 (18 мес.), чем с 

высоким (8 мес.). 

По данным [100], у 109 из 123 (90 %) больных ме-

тастатическим РМЖ c амплифицированным геном 

HER2 обнаружены высокие уровни sHER2 (≥15 нг/мл), 

и у 83 % пациентов с опухолевой прогрессией проис-

ходили значительные изменения концентрации раство-

римого рецептора. Авторы подтверждают тот факт, что 

sHER2 является хорошим маркером в предсказании 

рецидива, а пациентки с высоким исходным уровнем 

маркера имеют больший риск прогрессирования болез-

ни. Большинство исследователей полагают, что мони-

торинг sHER2 следует считать клинически информа-

тивным и важным критерием в выявлении ранних при-

знаков рецидива у 20–30 % больных РМЖ с экспресси-

ей HER2 в опухоли. Другие исследователи полагают, 

что базальные уровни sHER2 следует считать наиболее 

важным прогностическим индикатором, и больные 

РМЖ с исходными уровнями sHER2 ≥15 нг/мл чаще 

склонны к развитию возврата болезни по сравнению с 

теми, кто имел значения маркера <15 нг/мл. 

Анализ уровней sHER2 в сыворотке крови 701 

больной РМЖ I-III стадии до и после лечения показал, 

что уровень маркера до лечения тесно связан с контра-

латеральным РМЖ, развитием отдаленных метастазов 

в легких и печени, а также с показателями безрецидив-

ной и общей выживаемости [110]. Достоверное сниже-

ние показателей общей выживаемости отмечено, в ча-

стности, у больных РЭ и РП-отрицательным РМЖ с 

повышенным сывороточным уровнем sHER2. Интерес-

но, что по данным многофакторного анализа единст-

венным независимым фактором прогноза безрецидив-

ной и общей выживаемости обследованных больных 

РМЖ оказался только уровень sHER2 в послеопераци-

онном периоде. На основании полученных данных 

авторы исследования рекомендуют более агрессивные 

схемы адьювантной терапии пациенткам с повышен-

ным уровнем sHER2 [110]. 

По данным [98], при увеличенных концентрациях 

sHER2 в сыворотке крови больных РМЖ перед опера-

цией достоверно повышалась вероятность последую-

щего метастатического поражения легких и печени. На 

небольшой группе 89 больных [111] показали, что вы-

сокие уровни сывороточных маркеров sHER2, BCL2, 

CA 15-3, РЭА у больных РМЖ свидетельствуют об 

«агрессивном поведении» опухоли и ассоциированы с 

быстрым рецидивом заболевания. 

Рецидив РМЖ у больных, у которых отмечено из-

менение уровней sHER2 на фоне лечения, выявлен как 

у пациенток, получавших транстузумаб [69; 87–88; 91–

94; 96; 112–113], так и у больных, леченных лапатини-

бом [114]. 

C помощью многофакторного анализа [115] пока-

зали, что сывороточные уровни sHER2, S100β, CA15-3 

могут служить независимыми показателями неблаго-

приятного прогноза у больных метастатическим РМЖ, 

однако они не выявили четкой связи уровней sHER2 с 

экспрессией рецептора HER2 в первичной опухоли и 
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объяснили это гетерогенностью метастатического по-

тенциала клеток РМЖ, а следовательно, и их способно-

сти продуцировать этот белок. 

 

sHER2 В ОЦЕНКЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  

РМЖ К ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 

 

Гормонотерапия. Хорошо известно, что больные 

РМЖ с HER2-положительными опухолями слабо реа-

гируют на гормонотерапию, независимо от статуса 

рецепторов стероидных гормонов [10]. Данные, ка-

сающиеся влияния исходных уровней растворимого 

sHER2 на эффективность гормонотерапии, не столь 

многочисленны. 

По данным [116], только 20,7 % больных с высоким 

(>15 нг/мл) уровнем sHER2 в сыворотке крови отвеча-

ли на вторую линию гормонотерапии (прогестины, 

мегейс, ингибитор ароматазы фадразол), тогда как сре-

ди пациенток с низким уровнем маркера эффектив-

ность этого лечения составила 40,9 %. Авторы также 

показали, что пациентки с низким уровнем раствори-

мого рецептора лучше отвечали на летрозол, чем на 

тамоксифен, однако у больных с высоким уровнем 

sHER2 достоверного различия в уровне ответа на лет-

розол или тамоксифен не было. У пациенток с высоким 

sHER2 отмечена более короткая продолжительность 

ответа на лечение и низкая общая выживаемость, чем у 

больных с низким уровнем sHER2 перед началом лече-

ния. Также [117] значительно реже выявляли ответ на 

лечение дролоксифеном у больных РМЖ с высокими 

уровнями sHER2 (9 %), чем у пациенток с низкой кон-

центрацией маркера (56 %). Такое соотношение эффек-

тивности соответствует данным, полученным при 

оценке HER2-статуса опухоли ИГХ методом [118]. 

Выявили подгруппу больных РМЖ с сывороточной 

концентрацией sHER2 >15 нг/мл, которые во время 

развития метастатической болезни имели низкий ответ 

на терапию первой линии независимо от того, исполь-

зовали ли гормоно- или химиотерапию [79]. Эти паци-

ентки имели и более низкие показатели общей выжи-

ваемости. Вместе с тем, по данным [119], повышенные 

в 35–40 % наблюдений уровни sHER2 у больных мета-

статическим РМЖ не оказывали какого-либо влияния 

на эффективность эндокринной или антрациклин-

содержащей терапии. 

Проведен совместный анализ уровней CA15-3 и 

sHER2 в сыворотке крови 566 пациенток с гормоно-

чувствительным метастатическим РМЖ, получавших 

гормонотерапию второй линии (мегейс или фадрозол) 

[104]. У 30 % больных выявлены повышенные концен-

трации sHER2, у 60 % пациенток CA15-3 превышал 

нормальные значения. Обнаружено, что клинический 

эффект (полный ответ + частичный ответ + стабилиза-

ция >24 недель) от проводимой эндокринной терапии 

был достоверно снижен у пациенток с высоким уров-

нем sHER2. Авторы полагают, что концентрация 

sHER2 может служить маркером, позволяющим пред-

сказывать и прогнозировать ответ на гормонoтерапию 

у больных метастатическим РМЖ. 

В целом, анализ эффективности гормонотерапии у 

1273 больных метастатическим РМЖ, проведенный 

различными исследовательскими группами, продемон-

стрировал, что пациентки с концентрациями sHER2 

>15 нг/мл резистентны к проводимому лечению как 

первой, так и второй линии [116; 120]. 

Химиотерапия. В одной из первых работ по иссле-

дованию клинической значимости sHER2 при химио-

терапии больных метастатическим РМЖ показано, что 

больные РМЖ с поражением периферических лимфо-

узлов и высокими уровнями sHER2 в сыворотке крови 

хуже реагировали на адьювантную терапию по схеме 

CMF, чем те, у которых не было отмечено повышения 

маркера [121]. Показано, что высокие уровни данного 

маркера в крови тесно связаны с резистентностью опу-

холи к паклитакселу и доксорубицину, ассоциированы 

с экспрессией рецептора HER2 в первичной опухоли и 

не связаны с менопаузным статусом пациентки, стади-

ей заболевания и количеством метастазов РМЖ [122]. 

По данным этих авторов, продолжительность клиниче-

ского ответа была значительно короче у больных с 

повышенным уровнем sHER2 (>15 нг/мл), чем у паци-

ентов с нормальными уровнями маркера: 7,5 и 11 мес. 

соответственно. 

Во II фазе клинических испытаний еженедельного 

назначения паклитаксела продемонстрировали, что 

уровень sHER2 является фактором, предсказывающим 

длительность ответа на проводимое лечение [123]. 

Анализ связи уровней sHER2 с эффективностью пер-

вой линии химиотерапии метастатического РМЖ по 

схемам эпирубицин + циклофосфамид (ЕС) и эпируби-

цин + паклитаксел (ЕТ) провели [124]. Авторы показа-

ли, что пациентки с уровнем sHER2 >15 нг/мл имели 

достоверно меньшую общую выживаемость, чем боль-

ные с низким уровнем маркера при лечении по схеме 

ЕС, при этом снижение уровня sHER2 к окончанию 3 

цикла достоверно коррелировало с чувствительностью 

к проводимой терапии. При лечении по схеме ЕТ по-

добной закономерности не выявлено.  

Таргетная и комбинированная терапия. Особый 

интерес представляет роль растворимого sHER2 в 

оценке чувствительности и эффективности таргетных 

препаратов, направленных непосредственно на подав-

ление активности рецептора HER2, в первую очередь 

герцептина (трастузумаба). Герцептин обладает высо-

ким сродством с внеклеточным доменом рецептора 

HER2 и ингибирует пролиферацию клеток опухоли с 

гиперэкспрессией этого рецептора. Результаты крупно-

го мультицентрового исследования III фазы показали, 

что герцептин, совместно с химиотерапией, может 

приводить к улучшению результатов лечения у боль-

ных метастатическим РМЖ с гиперэкспрессией HER2 

по сравнению с больными, принимавшими стандарт-

ную терапию. Включение герцептина в стандартные 

схемы лечения больных РМЖ первой линии химиоте-

рапии приводило к значительному увеличению показа-

телей безрецидивной выживаемости, длительности и 

выраженности ответа на лечение и улучшению общей 

выживаемости больных [125]. Значительный интерес 

представляют совместные рекомендации Американ-

ского общества клинических онкологов и колледжа 

американских патологов по использованию ингибито-

ров рецептора HER2 герцептина и лапатиниба в схемах 

полихимиотерапии у больных РМЖ, которые вышли в 

2014 г. [126]. 

Общепринятым методом оценки чувствительности 

РМЖ к герцептину является использование иммуноги-

стохимического (ИГХ) окрашивания опухолевых тка-

ней на белок HER2/neu с последующей оценкой ам-

плификации гена HER2 с помощью флуоресцентной 

гибридизации in situ (FISH), которая проводится в  
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спорных случаях, когда ИГХ метод не дает строго по-

ложительного или строго отрицательного ответа. По-

добный подход хорошо зарекомендовал себя в лечении 

больных РМЖ, позволяя обеспечить максимальную 

эффективность герцептина и избежать неоправданных 

затрат и осложнений [127]. Возможность использова-

ния определения растворимого sHER2 для оценки чув-

ствительности опухоли к герцептину пока четко не 

доказана. 

Представлены данные по лечению 30 больных ме-

тастатическим РМЖ комбинацией доксетаксела и гер-

цептина (у всех пациенток выявлена гиперэкспрессия 

рецептора HER2 в первичной опухоли), при этом паци-

ентки были разделены на группы с высокими и низки-

ми уровнями sHER2/neu в сыворотке крови [93]. Ме-

диана концентрации маркера до лечения составила 41,9 

нг/мл (интервал 7,1–666 нг/мл). У 21 пациентки (70 %) 

уровень sHER2 превышал нормальный уровень (>15 

нг/мл). Эти больные имели самый высокий ответ на 

терапию герцептином (76 %), и только 33 % женщин с 

более низкими концентрациями sHER2 ответили на 

лечение. Для сравнения, на терапию ответили 67 % 

пациенток с HER2-положительной опухолью по дан-

ным FISH, а полный эффект был достигнут у 63 % этих 

больных. Авторы также сообщают, что последователь-

ные изменения концентраций sHER2 коррелировали с 

выраженностью клинического ответа на лечение гер-

цептином и доцетакселом.  

При исследовании раннего РМЖ [92] показали, что 

3-летняя выживаемость больных с HER2-позитивными 

опухолями, получавших герцептин и имевших в пери-

од выявления рецидива уровень sHER2 ≥15 нг/мл, со-

ставила 51 %, тогда как в группе пациенток с уровнями 

sHER2 <15 нг/мл она равнялась 77 %. Авторы полага-

ют, что высокий исходный уровень sHER2 может слу-

жить биологическим маркером, ассоциированным с 

ухудшением безрецидивной выживаемости больных 

ранним РМЖ, получавших герцептин. 

Наиболее высокие показатели в оценке чувстви-

тельности ответа больных метастатическим РМЖ на 

лечение герцептином и таксолом отмечены при ком-

плексном определении 3 маркеров – sHER2, CA15-3 и 

РЭА [128]. На лечение ответили 6 из 18 больных с низ-

кими (<15 нг/мл) уровнями sHER2. В то же время вы-

раженный эффект отмечен у 30 из 36 больных (83 %) с 

повышенным уровнем sHER2 (средний уровень соста-

вил 344 нг/мл), и у большинства из них продемонстри-

ровано снижение этого показателя в процессе лечения 

до нормы. При комбинации тестов объединенная чув-

ствительность ответа на лечение составила 76 %, а 

индивидуальная составила для sHER2 – 67 %, для CA 

15-3 – 54 %, для РЭА – 43 %.  

Роль уровней sHER2 в предсказании результатов 

терапии герцептином у пациенток с метастатическим 

РМЖ пытались определить также [129]. При этом 

главным параметром в оценке эффективности был вы-

бран показатель времени до прогрессирования. Оказа-

лось, что концентрация sHER2 в плазме крови является 

фактором, прогнозирующим течение заболевания у  

80 % больных, и все пациентки с низкими уровнями 

растворимого рецептора отвечали на терапию. При 

высоких уровнях sHER2 в плазме положительный кли-

нический эффект наблюдали только у 6 из 10 пациен-

ток. Авторы полагают, что концентрация sHER2 в 

плазме крови может быть ранним фактором, предска-

зывающим ответ на терапию герцептином. 

Представлены результаты лечения транстузумабом 

48 больных РМЖ с HER2-позитивным статусом опухо-

ли [113]. Значительное снижение sHER2 (>20 %) кор-

релировало с отсутствием прогрессии РМЖ у 20 из 21 

больной, в то время как сохранение исходных уровней 

sHER2 на фоне лечения сопровождалось прогрессиро-

ванием процесса у 40 из 44 больных. При этом 18 па-

циенток без рецидива после лечения транстузумабом 

имели медиану sHER2 10,5 нг/мл, а 13 больных с реци-

дивом РМЖ – 20,1 нг/мл. У больных РМЖ, которые 

умерли от рецидива, медиана sHER2 незадолго до 

смерти составила 232 нг/мл. Авторы сделали заключе-

ние, что снижение концентрации sHER2 у больных 

РМЖ в начале лечения может свидетельствовать о 

последующей эффективности транстузумаба и, наобо-

рот, неснижающиеся уровни sHER2 указывают на ре-

зистентность к анти-HER2 терапии. Кроме того, по их 

мнению, уровни sHER2 около 1000 нг/мл указывают на 

то, что стандартные дозы транстузумаба, которые эф-

фективны у больных с низкими уровнями sHER2, мо-

гут быть недостаточно эффективными у этой категории 

пациенток. 

Проведен многофакторный анализ результатов ле-

чения 307 больных метастатическим РМЖ, леченных 

транстузумабом, с мониторированием уровней sHER2 

в течение первых 3 месяцев от начала терапии [112]. У 

191 (62 %) из 307 больных отмечено значительное 

снижение уровней sHER2 (более чем на 20 %), у 116 

(38 %) – его уровни не изменились. Объективный ответ 

и более длительный период до прогрессирования бо-

лезни отмечен у 57 % пациенток, которые имели сни-

жение sHER2, и только у 28 % пациенток без снижения 

уровня маркера. Время до прогрессирования равнялось 

в этих группах, соответственно, 320 и 180 дней, а вы-

живаемость – 989 и 593 дня. 

Таким образом, повышенные уровни sHER2, а так-

же последующая динамика этого показателя могут 

служить фактором, предсказывающим ответ РМЖ на 

терапию герцептином.  

Известно о первичной резистентности (20–30 %) и 

о развитии в первый год лечения вторичной резистент-

ности (15 %) больных РМЖ к транстузумабу [130–131], 

поэтому своевременное выявление резистентных паци-

енток имеет большое клиническое значение, и в этой 

ситуации у больных очень важно исследовать sHER2. 

Ряд исследователей высказывают предположение о 

том, что снижение концентрации sHER2 в первые 30–

90 дней от начала лечения свидетельствует об эффек-

тивности таргетной терапии транстузумабом и, наобо-

рот, повышение уровня маркера в сыворотке крови на 

фоне таргентной терапии указывает на ее неэффектив-

ность и служит показанием к назначению новых HER2-

ингибиторов [112–114]. 

При развитии резистентности к трунстузумабу в 

настоящее время рекомендуют новый блокатор рецеп-

тора HER2 лапатиниб (комплексный ингибитор внут-

ренних тирозинкиназ HER1 и HER2), который исполь-

зуют в лечении HER2-положительного метастатиче-

ского и прогрессирующего РМЖ. Лечение лапатини-

бом (в дозе 1250 и 1500 мг 1 раз в день) больных РМЖ 

с IIIB–IV стадиями показало высокую его эффектив-

ность. По мнению большинства химиотерапевтов, оп-

равданным также является использование лапатиниба в 

комбинированных схемах химиотерапии у больных 

ранним и метастатическим РМЖ. 



ISSN 1810-0198. Вестник ТГУ, т.21, вып.6, 2016 

 2185 

При оценке эффективности лечения больных РМЖ 

лапатинибом в зависимости от концентрации sHER2 

показано, что клинический ответ на проводимую тера-

пию коррелировал со снижением уровня растворимого 

рецептора через 4 и 8 недель от начала лечения.  

В 2011 г. опубликована работа [114] (Hershey Medical 

Center) в сотрудничестве с учеными фирмы Glaxo 

Smith Kline по изучению уровней sHER2 и эффектив-

ности монотерапии лапатинибом у больных РМЖ. По 

их данным, у 79 % пациенток с HER2-позитивным 

(ИГХ и FISH) метастатическим РМЖ и повышенными 

(≥15 нг/мл) исходными уровнями sHER2 отмечена ас-

социация с низкими показателями общей, но не безре-

цидивной выживаемости [114]. 

Выявлено различие в медианах sHER2 у 1902 боль-

ных РМЖ c HER2-позитивными и HER2-негативными 

опухолями (подтвержденными FISH методом), которые 

составили 25,1 и 10,1 нг/мл соответственно [132]. При 

этом высокие уровни sHER2 были ассоциированы с 

коротким периодом до прогрессирования в группе па-

циенток, не получавших лапатиниб. 

В отличие от большого количества публикаций, ко-

торые иллюстрируют клиническую ценность тестиро-

вания sHER2, в ряде работ представлены отрицатель-

ные выводы относительно клинического значения из-

мерения этого специфического маркера у больных 

HER2-положительным РМЖ [133–135]. Все три груп-

пы авторов согласились с руководящими принципами 

ASCO 2007 [136], но не рекомендовали выполнять тес-

тирование sHER2 в клинических исследованиях. Обос-

нованием этому послужил анализ ранее представлен-

ных публикаций, в которых, как полагают оппоненты, 

проведенные анализы не были стандартизованными 

или не были подтверждены приемлемыми диагности-

ческими протоколами [134–135]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Многочисленные клинические исследования, про-

водимые на протяжении последних 20 лет, выявили 

взаимосвязь уровней растворимого внеклеточного до-

мена рецептора HER2 (sHER2) с особенностями кли-

нического течения РМЖ и эффективностью проводи-

мого лечения, что позволяет обеспечить эффективный 

способ мониторинга HER2-положительных пациентов, 

а также выявить тех больных РМЖ, которые непра-

вильно классифицированы как HER2-отрицательные. 

Показано, что для HER2-положительных пациентов 

повышение уровня sHER2 является ранним индикатором 

прогрессирования рака, в то время как значительное его 

снижение в первые 12–16 недель после терапии – ран-

ний биохимический маркер эффективности проводимой 

терапии. Отсутствие выраженного снижения sHER2 в 

этот период времени свидетельствует о неэффективно-

сти лечения, и эти больные могут воспользоваться до-

полнительной анти-HER2 таргетной терапией или 

адъювантной химиотерапией по усмотрению врача. 

Базовые исходные уровни sHER2 ≥15 нг/мл у боль-

ных метастатическим РМЖ указывают на неблагопри-

ятный прогноз заболевания и более короткий безреци-

дивный период, а переход уровней маркера от  

≥15 нг/мл до <15 нг/мл является хорошим показателем 

эффективности лечения, по сравнению с пациентками с 

постоянно повышенным уровнем данного маркера. 

Кроме того, в группе больных с HER2-отрицательным 

статусом первичной опухоли периодическое исследо-

вание уровней sHER2 наряду с ИГХ/FISH методами 

анализа метастатических очагов помогают выявить 

HER2-положительных пациенток, изначально класси-

фицированных как HER2-отрицательные, или тех 

больных, для которых исходный статус HER2 неизвес-

тен. После этого больным РМЖ с повышенным уров-

нем sHER2 (≥15 нг/мл) необходимо повторно провести 

ИГХ/FISH-анализ метастатазов, чтобы определить не-

обходимость проведения HER2-таргетной терапии. 

Периодическое тестирование всех больных РМЖ 

на выявление повышенных уровней sHER2 может дать 

ценную информацию для разделения пациентов на две 

группы HER2-положительных и HER2-отрицательных, 

что может служить ранним предупреждающим знаком 

для онкологов с целью возможного выбора альтерна-

тивной терапевтической стратегии.  

Таким образом, анализ приведенной литературы 

позволяет утверждать, что в большинстве работ, по-

священных изучению sHER2 при РМЖ, представлены 

обнадеживающие результаты. Перспективным следует 

считать определение sHER2 в сыворотке крови боль-

ных РМЖ для прогноза, предсказания ответа на анти-

HER2 терапию, а также в качестве маркера, позволяю-

щего контролировать клиническое течение заболевания. 
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The data of the current literature on the clinical significance of soluble receptor HER2/neu (sHER2) in the 

blood of breast cancer patients with the main clinical and morphological characteristics of the disease are pre-

sented. Analysis of the literature suggests that in the majority of studies on sHER2 in breast cancer, presented 

encouraging results. To be considered promising sHER2 determination in serum of patients with breast can-

cer for the prediction, prediction of response to anti-HER2 therapy, and as a marker to monitor the clinical 

course of the disease. 
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