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Мета. Оцінити значущість змін в діагностиці ампліфікаційного статусу гена Her-2/neu за 
використання рекомендацій ASCO/CAP 2007, 2013 та 2018 років шляхом ретроспективного 
оцінювання результатів тестування зразків тканин раку молочної залози (РМЗ) методом 
флуоресцентної гібридизації in situ (FISH). Методи. Дані FISH тестування з подвійним зондом 
797 зразків РМЗ були переоцінені у відповідності до вимог чергових оновлених рекомендацій 
ASCO/CAP. Результати. Частка випадків без ампліфікації гена Her-2/neu за критеріями -
SCO/CAP 2013 та 2018 років була меншою на 11,0 % чим за критеріями ASCO/CAP 2007 року. 
Статистично значущої різниці щодо кількості Her-2/neu позитивних випадків при застосуван-
ні критеріїв ASCO/CAP 2007, 2013 та 2018 років не було. Частка випадків з сумнівним резуль-
татом за використання ASCO/CAP 2018 року була значно більшою (12,2 %, p < 0,01) у порів-
нянні з такими за ASCO/CAP 2007 та 2013 років (1,9 % та 6,6 % p < 0,05 відповідно). Виснов-
ки. Отримані дані порівняльного перегляду (відповідно до критеріїв ASCO/CAP 2018 року) ре-
зультатів FISH дослідження випадків РМЗ демонструють практичні відмінності за викорис-
тання рекомендацій ASCO/CAP 2007, 2013 років. Частка зразків, для проведення додаткових 
досліджень збільшується з кожним переглядом рекомендацій на тлі розширення групи випадків 
з сумнівним ампліфікаційним статусом гена Her-2/neu методом FISH з подвійним зондом. 
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Вступ. Рак молочної залози (РМЗ) за даними Міжнародного агентства по дослідженню 
раку (International Agency for Research in Cancer) займає перше місце серед усіх нео-
плазій жіночого населення України у 2018 році та складає 21,6 % (http://www.iarc.fr). 

В випадках РМЗ, які характеризується агресивним перебігом, метастазуванням на 
ранніх стадіях та стійкістю до хіміо- і гормональної терапії, спостерігається гіперекспре-
сія рецептору Her-2/neu, якій належить до сімейства епідермального фактора росту 
(Buzdar et al., 2005) 

У разі нормального стану клітини на поверхні її мембрани знаходиться близько 
20 тис. рецепторів Her-2/neu. За гіперекспресії на поверхні клітин РМЗ кількість даного ре-
цептору може збільшуватися більше ніж в 100 разів (Loibl, Gianni, 2017), що призводить до 
порушень клітинного циклу та безконтрольного поділу (de Melo Gagliato et al., 2016).  

Наявність взаємного зв’язку між поганим клінічним прогнозом, гіперекспресією та 
наявністю ампліфікації гена Her-2/neu дозволяє використовувати ці параметри при 
плануванні лікування РМЗ. Рецептор Her-2/neu є мішенню в терапії для направленого 
інгібіювання тирозинкіназної активності при використанні препарату з механізмом про-
типухлинної дії — трастузумабу (McKeage, Perry, 2002). 
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Для проведення адекватного оцінювання 
Her-2/neu-статусу доцільно використовувати 
біопсійний та післяопераційний матеріал паціє-
нтів з РМЗ, які, за можливості, не проходили 
специфічне лікування. На сьогодні широко роз-
повсюдженні два методи визначення рівня ак-
тивності гена Her-2/neu: імуногістохімічний ме-
тод (ІГХ) та флуоресцентна гібридизація in situ 
(FISH) (Fan et al., 2016). 

Базовим методом поки що є ІГХ, який ба-
зується на техніці специфічного забарвлення 
клітинної стінки з метою визначення рівня екс-
пресії білка. (Lim et al., 2016) 

Для визначення кількості копій гена вико-
ристовують FISH, в основі якого лежить детек-
ція специфічних ДНК-послідовностей на дослі-
джуваних ділянках хромосоми. (Beaty et al., 
2002). Використання FISH дозволяє оцінити 
кількість генів у ядрах пухлинних клітин РМЗ, 
що беруть участь у продукції рецептора Her-
2/neu.  

Мета роботи полягала в оцінці значимості 
змін в діагностиці ампліфікаційного статусу гена 
Her-2/neu за використання рекомендацій ASCO/ 
CAP 2007, 2013 та 2018 років шляхом ретроспе-
ктивного оцінювання результатів тестування 
зразків РМЗ. 

Матеріали і методи 

До перегляду результатів FISH щодо амп-
ліфікаційного статусу гена Her-2/neu відповідно 
до рекомендацій ASCO/CAP від 2007, 2013 та 
2018 років було залучено біологічний матеріал 
797 пацієнтів з встановленим діагнозом РМЗ. В 
дослідженні використовували комерційну пробу 
HЕR2/CEP 17 (Vysis, Inc., Downers Grove, IL, 
USA), яка представляє собою суміш пофарбо-
ваної SpectrumGreen

TM 
проби до альфа сателіту 

ДНК, розміщеного на хромосоми 17 (17q11.1-
р11.1) та пофарбованої SpectrumOrange

TM 
про-

би до гена Her-2/neu (17q11.2-q12). Проведення 
гібридизації проводили згідно інструкції вироб-
ника. До аналізу кожного зразку залучалося як 
мінімум 60 клітин. Аналіз препаратів проводили 
за допомогою флуоресцентного мікроскопу з 
фільтрами для DAPI, Cy3, TRITC, ртутною лам-
пою 100 Вт ВХ 51 та програмою аналізу зобра-
жень CytoVision/V. 3.00 build 61 (Applied Imaging 
Corp., Santa Clara, CA, USA). Всі проаналізовані 
випадки РМЗ після проведення FISH у відповід-
ності до ASCO/CAP від 2007, 2013 та 2018 років 
(табл. 1) розподілили на три групи: без ампліфі-
кації, з визначеною ампліфікацією та випадки з 
сумнівним результатом.  

 

Таблиця 1. Критерії розподілу РМЗ на групи відповідно до ампліфікаційного статусу гена Her-2/neu за 
рекомендаціями ASCO/CAP від 2007, 2013 та 2018 років 

Ампліфікаційний статус  
гена Her-2/neu 

Рекомендації ASCO/CAP 

2007 2013 2018 

Відсутність ампліфікації, 
(співвідношення (Her-
2/neu)/СЕР17) 

< 1,8 
< 2,0, 
при Her-2/neu < 4,0 

< 2,0, 
при Her-2/neu < 4,0 

Визначена ампліфікація 
(співвідношення (Her-
2/neu)/СЕР17) 

> 2,2 

< 2,0, 
при Her-2/neu ≥ 6; ≥ 2,0, 

при Her-2/neu ≥ 4,0 
≥ 2,0 

Випадки з сумнівним результа-
том 
(співвідношення (Her-
2/neu)/СЕР17) 

> 1,8 < 2,2 
< 2,0, 
при Her-2/neu ≥ 4,0 
та < 6,0 

≥ 2,0, 
при Her-2/neu < 4,0 

< 2,0, 
при Her-2/neu ≥ 4,0 

 

Результати та обговорення 

Оцінювання результатів, отриманих з ви-
користанням методу FISH за критеріями AS-
CO/CAP 2007, 2013 та 2018 років проводили 
для 797 випадків хворих на РМЗ. Розподіл зраз-

ків РМЗ на підгрупи (без ампліфікації гена Her-
2/neu, з ампліфікацією гена Her-2/neu та випад-
ки із сумнівними результатами) при застосуван-
ні критеріїв ASCO/CAP від 2007, 2013 та 2018 
років представлений у таблиці 2.  
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Таблиця 2. Розподіл груп у відповідності до мутаційного статусу гена Her-2/neu при РМЗ у відповідно-
сті до Рекомендації ASCO/CAP 2007, 2013 та 2018 років 

Мутаційний статус гена Her-2/neu 
Рекомендації ASCO/CAP 

2007 2013 2018 

Відсутність ампліфікації, 
(Довірчий інтервал), [χ

2
] 

408(± 12,6)[9,85] 320(± 9,4)[2,46] 320(± 9,4)[2,46] 

Визначена ампліфікація 
(Довірчий інтервал), [χ

2
] 

374(± 11,3)[0,89] 424(± 13,1) [2,50] 380(± 11,6)[0,41] 

Сумнівні випадки (Довірчий інтервал),[χ
2
] 15(± 1,3)[29,09] 53(± 1,8)[0,07] 97(± 0,6)[32,07] 

Сума 797 797 797 

 

Частки пацієнтів, в яких не була визначена 
ампліфікація гена Her-2/neu при використанні 
критеріїв ASCO/CAP 2018 року у порівнянні з 
ASCO/CAP 2013 року не відрізнялися (р > 0,05). 
Хоча кількості випадків РМЗ у групі з позитив-
ним ампліфікаційним статусом гена Her-2/neu 
відповідно до рекомендацій ASCO/CAP 2018 
року менша від аналогічної групи за ASCO/CAP 
2013 року (р = 0,056). Група випадків із сумнів-
ними результатами FISH при застосуванні кож-
ного із оновлень ASCO/CAP 2013 та 2018 років, 
статистично значуще збільшувалася (з 6,6 % до 
12,2 %, р < 0,05). 

Застосування оновлених критеріїв оцінки 
мутаційного статусу гена Her-2/neu ASCO/CAP в 
діагностичній практиці спричинили зменшення 
кількості Her-2/neu-негативних пацієнток з 
51,2 % (за критеріями ASCO/CAP 2007 року) до 
40,2 % (за критеріями ASCO/CAP 2013 та 2018 

років) (тест МакНемара χ
2
 = 6,52, df = 1, 

p = 0,01). У підгрупах із визначеною ампліфіка-
цією гена Her-2/neu статистично значущої різ-
ниці не було 46,9 % (ASCO/CAP 2007 року) та 
53,2 % (ASCO/CAP 2013 року) проти 47,7 % 
(ASCO/CAP 2018 року) (тест МакНемара 
χ

2
 = 2,20, df = 1, p = 0,14). 

При застосуванні рекомендацій ASCO/CAP 
2007, 2013 та 2018 років для оцінювання мута-
ційного статусу гена Her-2/neu методом FISH 
статистично значуще збільшувалась частка 
випадків РМЗ із сумнівними результатами щодо 
ампліфікаційного статусу гена Her-2/neu з 15 
(1,9 %) (за критеріями ASCO/CAP 2007) до 53 
(6,6 %) (тест МакНемара χ

2
 = 634,71, df = 1, 

p < 0,01), а в разі використання ASCO/CAP 2018 
року до 97 (12,2 %) (тест МакНемара 
χ

2
 = 496,21, df = 1, p < 0,01) (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Розподіл випадків РМЗ по підгрупам у відповідності до статусу гена Her-2/neu за критеріями оцінювання ASCO/CAP від 
2007, 2013 та 2018 років. 
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Випадки з сумнівним результатом 
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За критеріями ASCO/CAP 2018 року (Wolff 
et al., 2018). для визначення мутаційного стату-
су гена Her-2/neu при РМЗ слід використовувати 
подвійний зонд FISH та у разі виявлення випад-
ку з сумнівним результатом додатково оцінюва-
ти ІГХ. (Press et al., 2016a, Ballard et al., 2017) 

За критеріями ASCO/CAP 2007 року кіль-
кість випадків із сумнівним результатом була 
мінімальна у порівнянні з рекомендаціями на-
ступних переглядів. Подальша робота з такими 
зразками не проводилася і всі випадки розціню-
валися як негативні щодо мутаційного статусу. 
Проведення клінічних досліджень (Shah et al., 
2014) призвело до перегляду діагностичних 
критеріїв у 2013 році, тим самим збільшивши 
групу випадків із сумнівним результатом (Wolff 
et al., 2013). Але при цьому, ASCO/CAP 2013 
року у випадку сумнівності пропонує додаткове 
дослідження для виключення полісомії, тим 
самим дає можливість остаточної відповіді що-
до мутаційного статусу гена Her-2/neu (Klimuk et 
al., 2017). Накопичення даних щодо клінічних 
трайлів з приводу терапевтичних ефектів при 
застосуванні трастузумабу при РМЗ (Press et 
al., 2016b) призвели до збільшення груп випад-
ків із сумнівним результатом FISH за рахунок 
розширення меж критеріїв тестування. Для 
отримання остаточної відповіді щодо мутаційно-
го статусу гена Her-2/neu в такому разі, за 
ASCO/CAP 2018 року, пропонується повторне 
проведення імуногістохімічного дослідження 
для оцінки білку Her-2/neu (Wolff et al., 2018).  

Таким чином, напрямок подальшого дослі-
дження концентрується на продукті експресії 
гена Her-2/neu, оскільки механізм дії специфіч-
ної терапії базується саме на впливі на відпові-
дний рецептор. 

Висновки 

Отже, нами було встановлено, що кількість 
випадків із сумнівним результатом FISH була 
більше при використанні рекомендацій ASCO/ 
CAP 2018 року, у порівнянні з 2013 та 
2007 роками (12,2 %, 6,6 % та 1,9 %, p < 0,05 
відповідно). Що в свою чергу потребує більш 
детального вивчення даної групи з метою пошу-
ку додаткових предикторів задля визначення 
можливості застосування найкращого лікуван-
ня. 
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RECOMMENDATIONS ON HER-2/NEU GENE 
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Aim. To Assess the significance of changes in the 
diagnostics of Her-2/neu gene amplification status using 
the ASCO/CAP 2007, 2013 and 2018 recommendations 
by retrospective evaluationg of breast cancer (BC) tissue 
test results performeb by fluorescence in situ hybri-
dization (FISH). Methods. Her-2/neu FISH dual probe 
test data of 797 BC specimens were re-evaluated in 

accordance with the requirements of the consecutive 
updated ASCO/CAP recommendations. Results. The 
proportion of cases without Her-2/neu gene amplification 
by the ASCO/CAP 2013 and 2018 criteria was 11,0 % 
lower than by the 2007 ASCO/CAP criteria. There was 
no statistically significant difference between the number 
of Her-2/neu gene amplification positive cases according 
to ASCO/CAP 2007, 2013 and 2018 criteria. The 
proportion of cases with a doubtful outcome for the use 
of ASCO/CAP in 2018 was significantly higher (12,2 %, 
p < 0,01) compared to that by ASCO/CAP 2007 and 
2013 (6,6 % and 12,2 % accordingly). Conclusions. 
The findings of a re-benchmarking review (in accordance 
with the 2018 ASCO/CAP criteria) of the FISH case 
study results show practical differences from the 
previous ASCO/CAP 2007, 2013 recommendations. The 
proportion of samples, which needs the additional 
research, increases with each revision of the recom-
mendations against the backdrop of the expansion of the 
case group with questionable amplification status of the 
Her-2/neu gene by the FISH double probe method. 

Keywords: ASCO/CAP, amplification status of the gene 
Her-2/neu, breast cancer. 


