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Аннотация

Актуальность. Гиперэкспрессия Her2neu встречается у 15–20 % больных раком желудка и коррелирует 
с неблагоприятным течением заболевания. Описание клинического случая. Представлен клинический 
случай полной морфологической регрессии резектабельной опухоли желудка с гиперэкспрессией Her2/
neu. Пациент получил комбинированное лечение, включающее  8 курсов неоадъювантной химиотерапии 
по схеме mFLOT + трастузумаб с последующим хирургическим вмешательством в объёме R0- резекции. 
Добавление таргетной терапии не оказало негативного влияния на течение периоперационного перио-
да. При плановом морфологическом исследовании операционного материала получено заключение о 
полном лечебном патоморфозе опухоли (Mandart TGR1). К настоящему времени пациент наблюдается 
в течение 27 мес без признаков рецидива заболевания. Заключение. Тотальная неоадъювантная 
химиотерапия по схеме mFLОТ с трастузумабом при операбельном раке желудка с гиперэкспрессией 
Her2/neu позволяет надеяться на улучшение отдалённых результатов лечения.

Ключевые слова: рак желудка, гиперэкспрессия Her2neu, комбинированное лечение, 
неоадъювантная терапия, полная регрессия опухоли.  
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Abstract

Background. Overexpression of Her2neu occurs in 15–20% of patients with gastric cancer and correlates with 
an unfavorable prognosis. Case report. We report a case of pathological complete regression of resectable 
gastric cancer with Her2/neu overexpression. The patient received combined modality treatment including 8 
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cycles of neoadjuvant chemotherapy with mFLOT + trastuzumab followed by R0 resection. The addition of 
targeted therapy did not have a negative impact on the perioperative period. Histolohical examination of the 
surgical specimen revealed pathological complete response (Mandart TGR1). Currently, the patient has been 
followed-up for 27 months without signs of disease relapse. Conclusion. Total neoadjuvant chemotherapy 
with mFLОТ+ trastuzumab for operable gastric cancer with Her2/neu overexpression allows us to hope for 
improved long-term treatment outcomes. 

Key words: gastric cancer, Her2/neu overexpression, combined modality treatment, neoadjuvant therapy, 
complete tumor regression.

Введение
Несмотря на устойчивую тенденцию последних 

десятилетий по снижению заболеваемости раком 
желудка (РЖ), которая наблюдается как в миро-
вом масштабе, так и в Российской Федерации, 
показатели смертности при данном заболевании 
остаются достаточно высокими. По данным миро-
вой литературы, в 2020 г. уровень заболеваемости 
РЖ равнялся 5,6 % (5-е ранговое место в общей 
структуре злокачественных новообразований), 
тогда как по показателю смертности (7,7 %) рак 
желудка находился на 4-м месте. В нашей стране в 
2021 г. рак желудка по показателю заболеваемости 
занял 6-е ранговое место (5,7 %) среди всех злока-
чественных новообразований (ЗНО): у мужчин – 
4-е (7,0 %), у женщин – 8-е (4,2 %). Однако по 
уровню смертности в российской популяции рак 
желудка стабильно удерживает 2-е ранговое место 
(9,0 %) как в общей структуре среди всех ЗНО, 
так и вне зависимости от пола  больных, занимая   
2-е место ранговое место по этому показателю у 
мужчин (10,0 %) и у женщин (7,9 %) [1, 2]. 

За последние годы произошли существенные 
изменения в подходах к лечению как резектабель-
ного, так и диссеминированного РЖ.  При раке 
желудка стадии T≥2N+/-M0 в качестве стандарта 
рассматривается  комбинированное лечение, со-
четающее различные варианты неоадъювантной и/
или периоперационной химиотерапии с радикаль-
ным оперативным вмешательством. При неопе-
рабельном РЖ широкое применение  получали 
таргетные  препараты [3, 4]. 

Согласно современным представлениям, РЖ 
является генетически гетерогенным заболеванием. 
Большой  интерес в плане прогноза, клинического 
течения и ответа на лекарственную терапию пред-
ставляет группа новообразований с позитивным 
Her2/neu-статусом. Her2/neu (также известный как 
онкоген эритробластоза B2, ERBB2) принадлежит 
к семейству рецепторов эпидермального фактора 
роста (EGFR). Это протоонкоген, белковый про-
дукт которого представляет собой мембраносвя-
занный тирозинкиназный рецептор, который при 
активации способствует пролиферации клеток и 
развитию различных вариантов эпителиальных 
ЗНО, в том числе рака желудка. В рекомендуемых 
алгоритмах тестирования статус Her2/neu должен 
быть сначала проверен иммуногистохимическим 
(ИГХ) методом. Положительные (ИГХ 3+) или от-

рицательные (ИГХ 0 или 1+) результаты Her2/neu 
не требуют дальнейшего тестирования с помощью 
гибридизации in situ. В случаях с ИГХ 2+ (т. е. со-
мнительной, от слабой до умеренной, полной или 
базолатеральной или латеральной мембранной ре-
активности в ≥10 % опухолевых клеток) обязатель-
но проводят гибридизацию in situ с ДНК-зондами 
(Her2/CEP17 (центромерная область хромосомы 
17) или только Her2). Оценку на основе соотно-
шения или количества копий сигналов используют 
для определения окончательного статуса Her2/neu. 
В частности, результаты теста на гибридизацию in 
situ при соотношении Her2/CEP17≥2 или среднем 
количестве копий Her2≥6,0 сигналов на клетку 
считаются положительными [5]. 

Известно, что при метастатическом РЖ ги-
перэкспрессия белка Her2/neu встречается у 
7,3–22,1 % больных, чаще он наблюдается при 
кишечном гистологическом варианте данной 
опухоли [6, 7]. Наличие гиперэкспрессии Her2/
neu коррелирует с неблагоприятным течением РЖ. 
Так, по данным южнокорейских авторов, она чаще 
сопровождается метастатическим поражением  
лимфатических узлов, возникновением гемато-
генных метастазов, большей частотой местных 
рецидивов и распространенностью первичной 
опухоли [8]. Перспективной стратегией лечения 
этой категории пациентов является использование 
трастузумаба, эффективность которого доказана 
при лечении Her2-позитивного рака молочной 
железы (РМЖ). Комбинация трастузумаба со 
стандартной неоадъювантной химиотерапией 
(НАХТ) значимо увеличила частоту полного 
клинико-морфологического ответа со стороны 
первичной опухоли и показатели выживаемости 
без прогрессирования у данной категории  больных 
РМЖ [9]. В  исследовании ToGA (Trastuzumab in 
combination with chemotherapy versus chemotherapy 
alone for treatment of HER2-positive advanced gastric 
or gastrooesophageal junction cancer) также проде-
монстрирована эффективность трастузумаба при 
метастатическом РЖ (мРЖ). При этом медиана 
продолжительности жизни пациентов с гиперэк-
спрессией Her2/neu (ИГХ2+/FISH + или ИГХ3+) 
при добавлении к химиотерапии  трастузумаба со-
ставила 16 мес по сравнению с 11,8 мес у больных, 
получавших химиотерапию в монорежиме [10]. 

Однако данных о применении трастузумаба в 
неоадъювантном режиме у пациентов с операбель-
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ным Her2-позитивным раком желудка недоста-
точно, большинство предпринятых исследований 
находятся в стадии клинического изучения. В 
частности, первые результаты по исследованию 
EORTC-1203-GITCG – the INNOVATION-trial ожи-
даются в 2025 г. По данным отечественных авто-
ров, в исследовании RussTrastPraсtik, включавшем 
15 пациентов с операбельным местнораспростра-
ненным Her2-положительным раком желудка, при 
назначении трастузумаба в сочетании  с НАХТ по 
схемам FLOT (n=4) и mFOLFOX (n=11) полная ре-
грессия опухоли (TRG1) зарегистрирована в 20 % 
случаев, снижение стадии по результатам послео-
перационного морфологического исследования 
составило 53,0 % [11]. 

В отделении абдоминальной онкологии НИИ 
онкологии Томского НИМЦ в настоящее время 
проводится исследование по оценке эффективности 
комбинированного лечения операбельного рака 
желудка с применением модифицированной схемы 
химиотерапии по схеме FLOT, согласно которой 
больные получают все 8 курсов в неоадъювант-
ном режиме, кроме того, с учетом молекулярно-
генетических особенностей первичной опухоли 
дополнительно назначаются пембролизумаб при 
позитивном PDL1-статусе (CPS>10) или трастузумаб 
при Her2-позитивным раке желудка [12]. Представ-
ляем клинический случай полной морфологической 
регрессии опухоли у пациента с операбельным 
Her2-позитивным раком желудка, который получал 
комбинированное лечение по этой схеме. 

Описание клинического случая
Пациент Г., 69 лет, поступил в отделение 

абдоминальной онкологии НИИ онкологии Том-
ского НИМЦ в марте 2021 г. При госпитализации 
предъявлял жалобы на дискомфорт в эпигастрии 
после приема, прогрессирующую потерю веса в 
течение 2 мес. По месту жительства выявлен 
рак желудка. Больной самостоятельно обратился 
в НИИ онкологии Томского НИМЦ, где по резуль-
татам комплексного обследования в условиях 
амбулаторно-поликлинического отделения диагноз 
был подтвержден. 

По данным видеогастроскопии (16.03.21): от 
уровня угла желудка по малой кривизне и передней 
стенке определяется плоский язвенный дефект 
каменистой плотности с приподнятыми краями, 
дистальный край образования расположен на 
уровне препилорического отдела желудка. Выпол-
нена биопсия, 4 фрагмента. Строение эпителия 
субкардии и дна желудка соответствует фундаль-
ному типу строения. Привратник не смыкается, 
просвет канала привратника не изменен, свободно 
проходим для аппарата. Луковица ДПК емкая, 
слизистая мелковорсинчатая. Заключение: опухоль 
выходного отдела желудка. 

Спиральная компьютерная томография (СКТ) 
органов брюшной полости с внутривенным кон-

трастированием (30.03.21): стенки желудка в 
области антрального отдела утолщены до 15 мм, 
просвет органа сужен, перигастральная инфиль-
трация не выражена; признаков метастатиче-
ского поражения регионарных лимфатических 
узлов и паренхиматозных органов не выявлено. 
Заключение: опухоль антрального отдела желудка 
(рис. 1).

Заключение по результатам гистологического 
(№ 6744–47/21, 29.03.21) и ИГХ (№ 379/21 (ЭГДС), 
29.03.21) исследований: аденокарцинома высокой 
степени дифференцировки. ICD-O code 8140/3. 
С-erB-2 (Her2/neu) (Polyclonal Rabbit, Dako) ста-
тус положительный (3+) (рис. 2).

По результатам обследования сформулирован 
клинический диагноз: Рак антрального отдела 
желудка сT3N0M0 стадии. С учетом распро-
страненности первичной опухоли и данных мор-
фологического исследования принято решение о 
проведении неоадъювантной химиотерапии  по 
модифицированной схеме FLOT + трастузумаб: 
доцетаксел в дозе 50 мг/м2 внутривенно капельно, 
оксалиплатин в дозе 85 мг/м2 внутривенно капель-
но, длительность инфузии – 2 ч, лейковорин в дозе 
200 мг/м2 внутривенно капельно, длительность 
инфузии – 2 ч, 5-фторурацил в дозе 2600 мг/м2 в 
течение 46–48 ч (повторный курс через 2 нед); 
трастузумаб вводился в дозе 6 мг/кг 1 раз в 2 нед. 
До начала комбинированного лечения, 06.04.21 
выполнена диагностическая лапароскопия, при 
ревизии брюшной полости данных за метастазы 
по брюшине не получено. 

Рис. 1. Больной Г., 69 лет. Диагноз: Рак антрального отдела 
желудка. СКТ органов брюшной полости до начала лечения. 
В антральном отделе желудка определяется утолщение сте-

нок за счет опухолевой инфильтрации. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. Patient G., 69 years. diagnosis: Cancer of the antrum of 
the stomach. Spiral CT of the abdominal organs before treatment. 

Tumor infiltration of the walls of the antrum of the stomach. 
Note: created by the authors
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Рис. 2. Микрофото. Иммуногистохимическое исследование. 
Больной Г., 69 лет. Диагноз: Рак антрального отдела желудка. 

Гиперэкспрессия Her2/neu. Гистологический сканер Aperio 
AT2, Leica, ×400.

Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. Microphoto. Immunohistochemistry. Patient G., 69 years. 

diagnosis: Cancer of the antrum of the stomach. Overexpression 
of Her2/neu. Histological scanner Aperio AT2, Leica, ×400. 

Note: created by the authors    

Рис. 3. Больной Г., 69 лет. Диагноз: Рак антрального отдела 
желудка. СКТ органов брюшной полости после завершения 
неоадъювантной химиотаргетной терапии. В антральном от-

деле желудка опухоль не определяется. 
Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 3. Patient G., 69 years. diagnosis: Cancer of the antrum of 
the stomach. Spiral CT of the abdominal organs after neoadju-

vant chemotherapy with trastuzumab.  The tumor in the antrum of 
the stomach is not visualized. Note: created by the authors

В соответствии с планом комбинированного 
лечения в период с 09.04. 21 по 06.08.21 проведено 
8 курсов предоперационной  химиотаргетной 
терапии по схеме mFLOT + трастузумаб, которую 
больной перенес относительно удовлетворитель-
но, из побочных реакций отмечались тошнота, 
лейкопения лёгкой степени. Побочные эффекты 
купировались назначением стандартной консер-
вативной терапии, дополнительных перерывов 
между курсами НАХТ не требовалось. 

При контрольном обследовании по данным 
видеогастроскопии (30.08.21): от уровня угла 
желудка по малой кривизне и передней стенке 
определяется эпителизованный рубец с упорядо-
ченной структурой слизистой, стенка желудка на 
этом уровне умеренно ригидна. Дистальный край 
образования расположен на уровне препиллориче-
ского отдела желудка в виде гиперплазированного 
рубца. Складки слизистой желудка расположены 
в продольном направлении, подвижны, эластичны. 
Заключение: регрессия опухоли. При СКТ-контроле 
органов брюшной полости с внутривенным кон-
трастированием (31.08.21): признаков опухолевого 
роста в желудке не выявлено. Заключение: регрес-
сия опухоли (рис. 3).   

В запланированные сроки, через  4 нед по-
сле завершения НАХТ в соответствии с планом 
комбинированного лечения, 07.09.21  больному 
выполнена радикальная операция в объёме  ви-
деоассистированной субтотальной дистальной 
резекции желудка с перигастральной лимфодис-
секцией D2. Интра- и послеоперационный период 
протекали без особенностей, осложнений не 
наблюдалось. Больной выписан из стационара в 

удовлетворительном состоянии на 8-е сут после 
операции, швы сняты на 10-е сут после операции 
в амбулаторных условиях. 

При плановом послеоперационном гистологи-
ческом исследовании зафиксирован полный лечеб-
ный патоморфоз опухоли по шкале А.М. Mandard 
[TRG1], границы резекции, 11 исследованных лим-
фоузлов – без особенностей. Таким образом, уста-
новлен окончательный диагноз: Рак антрального 
отдела желудка сT3N0M0/ypT0N0M0 стадии. С 
учетом завершенности комбинированного лечения 
и данных послеоперационного гистологического 
исследования адъювантная химиотерапия не 
назначалась.  

При динамическом наблюдении в течение 27 мес 
после завершении комбинированного лечения, по 
данным плановых контрольных обследований при-
знаков прогрессирования опухолевого процесса не 
выявлено.

Обсуждение
В настоящее время препарат трастузумаб 

(рекомбинантное ДНК-производное гуманизи-
рованное моноклональное антитело, которое 
избирательно взаимодействует с внеклеточным до-
меном рецептора 2 эпидермального фактора роста 
человека – Her2)  является основой эффективной 
терапии при лечении Her2-положительного рака 
молочной железы и желудка. В 1998 г. данный пре-
парат одобрен для лечения Her2-положительного 
(позитивного или с доказанной амплификацией 
онкогена Her2 или избыточной экспрессией белка 
Her2 в опухоли) метастатического рака молочной 
железы [13]. В дальнейшем показана его эффектив-
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ность при лечении больных с диссеминированным 
РЖ [14]. Включение трастузумаба в стандарты 
лечения рака желудка основано на результатах 
исследования III фазы ToGA (ClinicalTrials.gov: 
NCT01041404), которые показали, что добавление 
трастузумаба к схеме капецитабин + цисплатин 
или фторурацил + цисплатин улучшало показатели 
общей выживаемости (ОВ) у больных диссемини-
рованным Her2-положительным раком желудка 
или гастро-пищеводного перехода от 11,1 (при 
полихимиотерапии в монорежиме) до 13,8 мес (ОР 
0,74; 95% ДИ: 0,60–0,91; p=0,0048) и выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) от 5,5 до 6,7 мес 
(ОР 0,71; 95 % ДИ: 0,59–0,85; p=0,0002) соот-
ветственно. При наличии гиперэкспрессии Her2/
neu (ИГХ2+/FISH + или ИГХ3+)  показатели ОВ 
возрастали до 16,0 мес [10]. В дальнейших иссле-
дованиях, посвященных оценке эффективности со-
четания трастузумаба и паклитаксела при лечении 
больных с Her2-положительным мРЖ, получены 
аналогичные результаты. В частности, по данным 
K. Nishikawa et al. (2017) [15] применение данной 
комбинации у больных мРЖ в исследовании II 
фазы JFMC45-1102 не сопровождалось значи-
тельной и/или неконтролируемой токсичностью и 
привело к увеличению медианы ВБП и ОВ до 5,1 
и 17,1 мес соответственно.

Было бы логично ожидать, что включение 
трастузумаба в схемы комбинированного лечения 
больных с резектабельным Her2-положительным 
раком желудка будет также сопровождаться улуч-
шением отдаленных результатов. Однако данные 
литературы не позволяют утвердительно ответить 
на этот вопрос, поскольку пока не представлены 
окончательные результаты проводимых клиниче-
ских исследований (PETRARCA, INNOVATION, 
PERIHER и др.) [11, 16]. В ряде публикаций поло-
жительно оцениваются первые итоги применения 
трастузумаба в сочетании с периоперационной 
химиотерапией при Her2-положительным резек-
табельном РЖ [17, 18]. В частности, в испанском 
исследовании NEOHX II фазы  оценивались эффек-
тивность и токсичность схемы периоперационной 
химиотаргетной терапии, включающей капецита-

бин, оксалиплатин и трастузумаб (XELOX-T) у 36 
пациентов с Her2-положительным резектабельным 
раком желудка или гастро-пищеводного перехода. 
После трех курсов предоперационной терапии у 14 
(38 %) пациентов наблюдался частичный ответ, у 
18 (50%) – стабилизация заболевания. Опериро-
ван 31 больной, у 28 (90 %) выполнена резекция 
R0, 3 (9,6%) пациента умерли от хирургических 
осложнений. В послеоперационном периоде 
24 пациентам удалось продолжить терапию по 
схеме XELOX-T, из них 22 больных завершили 
поддерживающую терапию трастузумабом. Ме-
диана наблюдения равнялась 24,1 мес, при этом 
показатель 18-месячной ВБП составил  71 % (95 % 
ДИ 53–83 %) [19]. В ряде сообщений указывается 
на увеличение частоты полных морфологических 
регрессий при дополнительном назначении трасту-
зумаба у данной категории больных [17, 18]. В на-
стоящее время многие авторы отмечают значимую 
положительную корреляцию между увеличением 
уровня ОВ и полной морфологической регрессией 
первичной опухоли в ответ на проведенное лечение 
[20, 21]. 

В представленном клиническом наблюдении 
описан персонифицированный подход в комбини-
рованном лечении Her2-позитивного рака желудка. 
В результате неоадъювантной химиотерапии по 
схеме mFLOT в сочетании с трастузумабом полу-
чена полная морфологическая регрессия. Важным 
обстоятельством является благоприятный профиль 
безопасности препарата. Максимальным прояв-
лением токсичности у данного пациента явилась 
лейкопения лёгкой степени, не потребовавшая 
отмены лечения, увеличения перерывов между 
курсами или редукции дозы препаратов и не отраз-
ившаяся на течении послеоперационного периода. 
При динамическом наблюдении в течение более 2 
лет после завершения комбинированного лечения 
признаков прогрессирования опухолевого процес-
са не отмечено. Дальнейшее изучение применения 
таргетной терапии  при гиперэкспресии Her2/neu у 
больных операбельным раком желудка позволяет 
надеяться на улучшение отдалённых результатов 
лечения данной категории пациентов РЖ. 
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