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Введение. Гетерогенность рака желудка включает в 
себя не только межопухолевую гетерогенность от пациен-
та к пациенту, но и вариации в пределах одной опухоли 
(внутриопухолевая гетерогенность).

Материалы и методы. В анализ было включено 69 па-
циентов с верифицированным раком желудка I−III стадий, 
получавших лечение и наблюдение в СПб ГБУЗ «Город-
ской клинический онкологический диспансер» в период с 
января 2021 по март 2024 гг. С помощью иммуногистохи-
мического исследования в 138 доступных послеоперацион-
ных образцах (от 69 пациентов) нами произведена оценка: 
уровня экспрессии HER2/neu, выявление наличие/отсут-
ствие признаков MSI, уровня экспрессии PD-L1, уровня 
экспрессии рецептора/амплификация FGFR2, РНК вируса 
Эпштейна-Барр в первичной опухоли и в метастатически 
измененном регионарном лимфатическом узле.

Результаты. Гетерогенность по уровню экспрессии 
HER2/neu была зарегистрирована в 5 (7,2 %) образцах. 
Признаки MSI выявлены в 6/69 (8,7 %) образцах и ха-
рактеризовались всегда выпадением PMS2 и MLH1. В 2 
случаях наблюдалась гетерогенность. Сверхэкспрессия/
амплификация FGFR2 (3+) выявлена в 5 случаях (7,2 %), 
гетерогенность была выявлена только в 1 образце. Случаев 
РНК вируса Эпштейна-Барр (EBER1) не выявлено. В 15/69 
образцах (21,7 %) встречалась гетерогенность уровня экс-
прессии PD-L1. Как в образцах первичной опухоли, так и 
в материале регионарных лимфатических узлов основным 
экспрессором PD-L1 были иммунные, а не опухолевые 
клетки. Многофакторный анализ показал значимое влияние 
уровня экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках метаста-
тического лимфатического узла (TPS) ≥1 (р = 0,014), уро-
вень экспрессии PD-L1 на иммунных клетках первичной 
опухоли (как % площади под позитивными иммунными 
клетками от площади опухоли) ≤ 3 (р = 0,009), уровень 
экспрессии PD-L1 на иммунных клетках метастатического 
лимфатического узла ≤ 1 (р = 0,044).

Introduction. Gastric cancer heterogeneity includes not 
only intertumor heterogeneity from patient to patient, but also 
variation within a single tumor (intratumor heterogeneity).

Materials and Methods. The analysis included 69 patients 
with verified stage I-III gastric cancer who received treatment 
and observation at the St. Petersburg City Clinical Oncology 
Dispensary from January 2021 to March 2024. Using an im-
munohistochemical study in 138 available postoperative sam-
ples (from 69 patients), we assessed: HER2/neu expression 
level, presence/absence of MSI signs, PD-L1 expression level, 
FGFR2 receptor expression level/amplification, Epstein-Barr 
virus encoded RNAs (EBER1) in the primary tumor and in 
the metastatic regional lymph node.

Results. Heterogeneity in HER2/neu expression levels was 
recorded in 5 (7.2 %) samples. Signs of MSI were detected in 
6/69 (8.7 %) samples and were always characterized by loss 
of PMS2 and MLH1. Heterogeneity was observed in 2 cases. 
Overexpression/amplification of FGFR2 (3+) was detected in 
5 cases (7.2 %), heterogeneity was detected only in 1 sample. 
No cases of Epstein-Barr virus encoded RNAs (EBER1) have 
been identified. In 15/69 samples (21.7 %), there was heteroge-
neity in the level of PD-L1 expression. In both primary tumor 
samples and regional lymph node material, immune cells rather 
than tumor cells were the main PD-L1 expressers. Multivari-
ate analysis showed a significant effect of PD-L1 expression 
in metastatic lymph node tumor cells (TPS) ≥ 1 (p = 0.014), 
PD-L1 expression on immune cells of the primary tumor (as a 
percentage of the area under positive immune cells relative to 
the tumor area) ≤ 3 (p = 0.009), PD-L1 expression on immune 
cells of metastatic lymph nodes ≤ 1 (p = 0.044).
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Выводы. Полученные данные поднимают вопрос о 
необходимости проведения дополнительных биопсий из 
первичной опухоли и метастатических очагов для кор-
ректного выявления молекулярно-генетического подтипа 
заболевания.
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Conclusions. The data obtained raise the question of the 
need for additional biopsies from the primary tumor and meta-
static lesions to correctly identify the molecular genetic sub-
type of the disease.
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Введение

Высокая смертность от рака желудка (РЖ) 
в основном связана с поздней диагностикой и 
плохим ответом заболевания на доступные тера-
певтические подходы. Одной из причин, которая 
может объяснить неблагоприятные клинические 
исходы терапии РЖ, является крайне гетероген-
ная природа этого заболевания. Неоднородность 
опухоли может быть обусловлена генетически-
ми изменениями, эпигенетическими событи-
ями, взаимодействиями между опухолевыми 
клетками и микроокружением, а также взаи-
модействиями между различными клонами/по-
пуляциями опухолевых клеток внутри опухоли. 
Такая неоднородность включает в себя макро-
скопические и микроскопические особенности, 
а также молекулярные изменения. В настоящее 
время при клиническом ведении пациентов с РЖ 
принимается во внимание несколько особенно-
стей. Адекватное хирургическое лечение или 
эндоскопическая резекция при ранней стадии 
заболевания являются основой лечебного под-
хода [1]. Химиотерапевтические режимы (FLOT, 
FOLFOX, XELOX) активно используются в ка-
честве (нео)адъювантной терапии, а также в 
качестве терапии первой линии у пациентов с 
местно-распространенным и нерезектабельным 
РЖ. В целом частота объективного ответа на 
химиотерапию колеблется от 20 до 40 %, что 
указывает на различную клиническую эффек-
тивность у разных пациентов, вероятно, вызван-
ную лежащей в основе ответа на терапию био-
логической гетерогенностью [2]. В дополнение к 
традиционным химиотерапевтическим режимам 
в качестве новых терапевтических стратегий по-
явились таргетные препараты, способные влиять 
на специфические пути онкогенеза. Однако эти 
методы лечения предлагают лишь ограничен-
ное преимущество в выживаемости в несколько 
месяцев (1,5–2,2 мес.) [3−6]. Другие биологиче-
ские агенты (например, цетуксимаб и панитуму-
маб, моноклональные антитела против EGFR) не 
продемонстрировали улучшения выживаемости 
при РЖ [7−8]. Совсем недавно были исследо-
ваны иммунотерапевтические подходы, способ-

ные повлиять на уклонение опухолевых клеток 
от иммунного надзора и представляющие собой 
новые привлекательные терапевтические страте-
гии для пациентов с РЖ [9−12].

Рак желудка морфологически очень неодно-
роден. На основании этого предложено большое 
количество гистопатологических классификаций, 
однако сосуществование различных морфологи-
ческих компонентов в одной и той же опухоли 
встречается довольно часто, что усложняет ги-
стологическую классификацию.

Знаковое исследование молекулярной стра-
тификации РЖ было проведено исследователь-
ской группой Атласа генома рака (TCGA) [13], 
которая предложила четырехуровневую моле-
кулярную классификацию, которая выделяет: 
(1) Эпштейн-Барр-положительный (EBV+) РЖ, 
характеризующийся мутациями PIK3CA, ча-
стой амплификации JAK2 и PD-L1 и высоким 
уровнем гиперметилирования ДНК, (2) РЖ с 
микросателлитной нестабильностью (MSI), ха-
рактеризующийся гиперметилированием ДНК 
и выпадением белков репарации; (3) геном-
но- стабильный РЖ, связанный с диффузной 
морфологией и точечными мутациями CDH1 и 
RHOA, как было подтверждено предыдущими 
исследованиями [14−16]; и (4) РЖ с хромосом-
ной нестабильностью (CIN), демонстрирующей 
кишечную морфологию, высокую частоту му-
тации TP53 и амплификацию тирозинкиназных 
рецепторов (TKR).

Фенотипическая и молекулярная гетероген-
ность РЖ охватывает не только межопухоле-
вую гетерогенность, как обсуждалось выше, 
но и внутриопухолевую. Внутриопухолевая ге-
терогенность была описана как новый признак 
злокачественных опухолей, который позволя-
ет опухолевым клеткам самоорганизовывать-
ся, инвазировать, метастазировать и развивать 
лекарственную устойчивость посредством кло-
нальной эволюции [17−18]. Внутриопухолевая 
гетерогенность представляет собой вариацию 
различных клонов в пределах одной опухоли 
(пространственная неоднородность) [19], меж-
ду первичной опухолью и рецидивом болезни 
(временная неоднородность) и между первич-
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ной опухолью и различными метастатическими 
очагами. Предполагается, что внутриопухолевая 
гетерогенность будет иметь важное значение для 
диагностики и классификации опухолей, прогно-
за и терапевтической резистентности [20]. Учи-
тывая, что каждая опухоль представляет собой 
гетерогенное образование, ограниченное число 
образцов, получаемых при биопсии, поднимают 
важные вопросы, касающиеся репрезентативно-
сти полученных гистологических характеристик 
субклона и возможность их трансляции на всю 
опухоль в целом. Это также влияет на пра-
вильную оценку прогностических биомаркеров 
(например, экспрессия HER2) и даже гистоло-
гического диагноза [21]. Смешанная форма РЖ 
является прототипом морфологической внутрио-
пухолевой гетерогенности, т. к. она состоит, по 
определению, из различных гистологических 
паттернов в пределах одной и той же опухоли 
[22]. Это яркий пример того, как внутриопухоле-
вая гетерогенность может ограничить правиль-
ный патоморфологический диагноз и прогности-
ческую оценку пациента.

Поскольку пластичность (адаптивность) опу-
холи, а также меж- и внутриопухолевая гете-
рогенность считаются предполагаемыми факто-
рами неэффективности лечения, крайне важно 
изучить и понять влияние гетерогенность РЖ 
для разработки более эффективных терапевти-
ческих режимов. Поэтому в нашей работе мы 
попытались изучить внутриопухолевую гетеро-
генность РЖ с морфологической и молекуляр-
ной точек зрения, сосредоточив внимание на 
прогностической ее значимости. Цель нашего 
исследования была следующей: определить ча-
стоту встречаемости внутриопухолевой гетеро-
генности по HER2neu, MSI-H/dMMR, экспрессии 
PD-L1, экспрессии/амплификации FGFR, РНК 
вируса Эпштейна-Барр в первичной опухоли и 
метастазах в регионарных лимфатических узлах 
(ЛУ) у пациентов с местнораспространенными 
стадиями первичной аденокарциномы желудка 
и пищеводно-желудочного соединения, которым 

первым этапом было проведено радикальное хи-
рургическое лечение.

Материалы и методы

В анализ было включено 69 пациентов с ве-
рифицированным РЖ I−III стадий, получавших 
лечение и наблюдение в СПб ГБУЗ «Городской 
клинический онкологический диспансер» в пе-
риод с января 2021 по март 2024 гг. Основными 
критериями включения были: 

1) Возраст старше 18 лет;
2) Морфологически подтвержденный диа-

гноз местнораспространенного РЖ или пище-
водно-желудочного соединения (T любое N+); 

3) Радикальное хирургические лечение 
(включая лимфодиссекцию) в анамнезе, выпол-
ненное первым этапом;

4) Согласие пациента предоставить блоки и 
стекла с последующим участием в исследова-
нии; 

5) Наличие минимум двух парафиновых 
блоков с образцом первичной опухоли и мета-
статически пораженными регионарными ЛУ. 

Распределение по полу было следующим: 43 
(62,3 %) мужчины и 26 (37,7 %) женщин, в воз-
расте от 32 до 82 лет (средний возраст соста-
вил 65,2 ± 11,5 лет (95 % ДИ 62,4−67,9)). Доля 
пациентов с кишечным типом аденокарциномы 
желудка по классификации Laurén’s составила 
49 (71,0 %), с диффузным типом — 20 (29,0 %).

С помощью иммуногистохимического иссле-
дования в 136 доступных образцах (от 69 паци-
ентов) нами произведена оценка: 

 – уровня экспрессии рецептора эпидермаль-
ного фактора роста 2 типа (HER2/neu);

 – выявление наличие/отсутствие признаков 
микросателлитной нестабильности;

 – уровня экспрессии лиганда рецептора про-
граммируемой клеточной гибели 1 типа (PD-L1);

 – уровня экспрессии рецептора/амплифика-
ция гена фактора роста фибробластов 2 типа 
(FGFR2);

Рис. 1. Гетерогенность сверхэкспрессии HER2: 
а-б. Случай 1 с гетерогенностью экспрессии в первичной опухоли (б), но мтс в ЛУ — HER2-отриц.; в-г. Случай 2 с низкой 

экспрессией (1+, г) в первичной опухоли и высокой экспрессией HER2 в метастазе (в) (Ув. 200)
Fig. 1. Heterogeneity of HER2 overexpression: 

а-б. Case 1 with heterogeneity of expression in the primary tumor (б), but metastasis in the lymph node is HER2-negative; в-г. Case 2 with 
low expression (1+, г) in the primary tumor and high expression of HER2 in the metastasis (в) (× 200)
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 – определение РНК вируса Эпштейна-Барр 
методом хромогенной гибридизации in situ 
(EBER1).

С целью выявления признаков внутриопухо-
левой гетерогенности анализу были подвергну-
ты: материал первичной опухоли; материал ме-
тастатически измененных регионарных ЛУ.

Результаты

Наличие экспрессии HER2/neu было выявле-
но в 9 первичных опухолях (13,0 %), 8 образцах 
метастаза в ЛУ (11,6 %). Гетерогенность по уров-
ню экспрессии HER2/neu была зарегистрирована 

в 5 (7,2 %) образцах. В двух образцах уровень 
экспрессии HER2/neu 2+ был зарегистрирован 
в ткани первичной опухоли, с отсутствием экс-
прессии в метастатически измененных регионар-
ных ЛУ. В одном случае в первичной опухоли 
присутствовало 2 клона: как с наличием HER2/
neu экспрессии, так и с ее отсутствием HER2/
neu (2 % клеток имели гиперэкспрессию 3+), 
при этом в метастазе регионарного ЛУ опреде-
лялся только клон с гиперэкспрессией HER2/
neu. В двух случаях гиперэкспрессия HER2/neu 
определялась только в опухолевых клетках реги-
онарного ЛУ при полном отсутствии признаков 
экспрессии в первичной опухоли. 

Рис. 2. Случай внутриопухолевой гетерогенности по MSI-H/dMMR (Ув. 200)
Fig. 2. Case of intratumor heterogeneity according to MSI-H/dMMR (× 200)

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в зависимости от наличия гетерогенности по PD-L1 в первичной опухоли и лимфатическом 
узле (результаты многофакторного анализа)

Fig. 3. PFS based on the presence of PD-L1 heterogeneity in the primary tumor and lymph node (results of multifactorial analysis)
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Нарушение компонентов белков системы ре-
парации неспаренных нуклеотидов ДНК, обе-
спечивающих микросателитную стабильность, 
были выявлены в 6/69 (8,7 %) образцах и ха-
рактеризовались всегда выпадением PMS2 и 
MLH1. В двух случаях наблюдалась гетероген-
ность. Первый случай: только первичная опу-
холь характеризовалась dMMR (10 % клеток 
характеризовались выпадением PMS2 и MLH1), 
а метастазы в лимфоузлах — pMMR (рис. 2).

Второй случай: как первичная опухоль, так и 
метастаз в регионарный ЛУ характеризовались 
гетерогенным статусом dMMR (40 % клеток 
с признаками MMR-дефицита — выпадением 
PMS2 и MLH1).

Наиболее часто в 15/69 образцах (21,7 %) 
встречалась гетерогенность уровня экспрессии 
PD-L1. Как в образцах первичной опухоли, так и 
в материале регионарных ЛУ основным экспре-
ссором PD-L1 были иммунные, а не опухолевые 
клетки. А в большинстве образцах показатель 
CPS был значимо выше в материале первич-
ной опухоли. Уровень CPS = 0 встречался в 14 
случаях первичной опухоли и 19 случаях мета-
статического поражения ЛУ. Уровень CPS до 5 
встречался в 43 случаях первичной опухоли и 
44 случаев метастазов в ЛУ. Уровень CPS 6−10 
встречался в 15 образцах первичной опухоли и в 
15 образцах метастатической опухоли. Уровень 
CPS более 11 встречался в 10 образцах первич-
ной опухоли и в 8 образцах метастатической.

Медиана уровня CPS составила 3,0 как в пер-
вичной опухоли [1,5; 5,0], так и в метастатиче-
ски измененном ЛУ [1,0; 7,0]. Уровни CPS в 
первичной опухоли и метастазах в ЛУ значимо 
не различались (р = 0,576).

Сверхэкспрессия/амплификация FGFR2 (3+) 
выявлена в 5 случаях (7,2 %). В одном случае 
амплификация гена была обнаружена в первич-
ной опухоли, которая «потерялась» в метастазах. 

Случаев обнаружения РНК вируса Эпштейна-
Барр (EBER1) не выявлено.

Медиана БРВ в группе пациентов с отсутстви-
ем экспрессии PD-L1 как в опухолевых, так и в 
иммунных клетках первичной опухоли (CPS = 0) 
составила 14,0 мес. (95 % ДИ 9,7−18,3). В груп-
пе больных с CPS = 1−5 в первичной опухоли 
медиана БРВ составила 26,0 мес. Медианы без-
рецидивной выживаемости в группах пациентов 
с уровнем CPS = 6−10 и превышающим 10 в 
первичной опухоли на момент среза данных еще 
не достигнуты. Значимой разницы при сравне-
нии кривых безрецидивной выживаемости в за-
висимости от уровня CPS в первичной опухоли 
мы не получили (р = 0,179). 

Показатели безрецидивной выживаемости в 
зависимости от уровня CPS в метастатически 
измененном лимфатическом узле аналогичны 

показателям БРВ в зависимости от уровня CPS 
в первичной опухоли. 

Медиана БРВ в группе больных с отсутстви-
ем экспрессии PD-L1 как в опухолевых, так и в 
иммунных клетках первичной опухоли CPS = 0 
составила 14,0 мес. (95 % ДИ 6,3−21,7). В груп-
пе больных с CPS = 1−5 медиана БРВ составила 
20,0 мес. (95 % ДИ 10,6−29,4). Медианы без-
рецидивной выживаемости в группах пациентов 
с уровнем CPS = 6−10 и превышающим 10 в 
метастазе на момент среза данных еще не до-
стигнуты. Статистически значимой разницы при 
сравнении кривых выживаемости получено не 
было (р = 0,188). 

Медиана безрецидивной выживаемости в 
группе больных с наличием гетерогенности по 
экспрессии PD-L1 в опухоли и в метастатиче-
ском очаге составила 17,0 мес., что на 9 мес. 
меньше, чем в группе больных без признаков ге-
терогенности опeхоли по экспрессии PD-L1, где 
БРВ составила 26,0 мес. (95 % ДИ 16,3−35,7), 
но выявленные различия были статистически 
незначимы (р = 0,705).

В группе больных без признаков гетероген-
ности по экспрессии HER2/neu медиана безре-
цидивной выживаемости составила 26,0 мес., 
что на 10,0 мес. превысило медиану безрецидив-
ной выживаемости в группе больных, где в пер-
вичной опухоли и метастатически измененном 
ЛУ были признаки наличия гетерогенности, в 
которой медиана БРВ составила 16,0 мес. (95 % 
ДИ 10,0−22,0). Данные различия были статисти-
чески незначимы (р = 0,943).

Наличие гетерогенности dMMR, напротив, 
показывало обратную тенденцию: у больных без 
признаков гетерогенности по dMMR медиана 
БРВ составила 20,0 мес. (95 % ДИ 11,4−28,6), а 
в группе больных, в опухоли которых была вы-
явлена гетерогенность по dMMR, медиана БРВ 
на момент среза данных не достигнута (средняя 
БРВ составила 39,0 мес. (95 % ДИ 28,3−49,7), 
однако данные различия также были статисти-
чески незначимы (р = 0,164).

На следующем этапе исследования, с целью 
выявления независимых факторов, влияющих на 
риск прогрессирования заболевания нами прове-
ден многофакторный анализ путем построения 
регрессионной модели Кокса (с использовани-
ем метода пошагового исключения Вальда). В 
анализ были включены пол, возраст пациентов, 
стадия опухолевого процесса, тип опухоли по 
Laurén’s, уровень экспрессии PD-L1 на мем-
бране опухолевых клеток в первичной опухоли 
(TPS), уровень экспрессии PD-L1 на мембране 
опухолевых клеток в метастатическом ЛУ (TPS), 
уровень экспрессии PD-L1 на иммунных клетка 
в первичной опухоли (IC, оцениваемый как % 
площади под позитивными иммунными клетка-
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ми от площади опухоли), уровень экспрессии 
PD-L1 на иммунных клетках в метастатическом 
ЛУ (IC, оцениваемый как % площади под по-
зитивными иммунными клетками от площади 
опухоли), уровень CPS в первичной опухоли и 
уровень CPS в метастатическом ЛУ. 

Независимыми факторами, оказывающими 
значимое влияние на выживаемость без про-
грессирования пациентов с местнораспростра-
ненным РЖ, явились следующие показатели, 
представленные в табл. 1.

В целом построенная модель обладала ста-
тистической значимостью (р = 0,001), что сви-
детельствует о независимом значимом влиянии 
гетерогенности по уровню экспрессии PD-L1 у 
больных местнораспространенным РЖ (рис. 3). 

Заключение

Частота встречаемости внутриопухолевой ге-
терогенности составила 45,5 % (5/11 случаев) по 
экспрессии HER2/neu, 33,3 % (2/6 случаев) — 
по dMMR/ MSI-H, 22,4 % (15/67) — по уровню 
экспрессии PD-L1 (CPS). Полученные данные 
поднимают вопрос о необходимости проведения 
дополнительных биопсий из первичной опухоли 
для корректного выявления молекулярно-генети-
ческого подтипа заболевания.

Кроме того, на основании описанных выше 
результатов можно сделать вывод и о негативном 
влиянии наличия экспрессии PD-L1 на иммун-
ных клетках первичной опухоли, и опухолевых 
и иммунных клетках метастатически изменен-
ного регионарного ЛУ на безрецидивную выжи-
ваемость пациентов с местно-распространенным 
РЖ и пищеводно-желудочного соединения.
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