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ВЗАИМОСВЯЗЬ эКСПРЕССИИ бЕЛКОВ ALK, HER2 И АМПЛИФИКАЦИИ 
ГЕНА HER2 С ПРОЛИФЕРАТИВНОй АКТИВНОСТЬЮ  
И ВЫЖИВАЕМОСТЬЮ ПРИ АДЕНОКАРЦИНОМЕ ЛЁГКОГО i–ii СТАДИИ
1Алтайский филиал ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 656049, 
г. Барнаул, Россия;
2КГБУЗ «Алтайский онкологический диспансер», 656043, г. Барнаул, Россия;
3МБЛПУ «Когалымская городская больница», 628481, г. Когалым, Россия;
4ФГБНУ «Институт молекулярной патологии и патоморфологии», 630117, г. Новосибирск, Россия

Целью исследования явилось определение содержания белков ALK, Her2 и гена Her2, CEP17 во взаимосвязи с пролифе-
ративной активностью и выживаемостью при аденокарциноме лёгкого I–II стадии.
Материал и методы. Исследовано 82 операционных материала аденокарциномы лёгкого I–II стадии. Мето-
дом иммуногистохимии определяли белок ALK (клон D5F3, «Ventana»), белок Her2 (клон 4В5, «Ventana»), топо-
изомеразу IIα (клон JS5B4, «Ventana»), Ki-67 (клон MIB-1, «Dako»), а также ген Her2 методом SISH («Ventana»). 
Результаты. Положительная экспрессия ALK определена в 4(5%) случаях, Her2 – в 16(20%) и амплификация гена Her2 
– в 7(9%) случаях. В аденокарциноме лёгкого с положительной экспрессией белка ALK и амплификацией гена Her2 от-
мечена низкая пролиферативная активность (по индексу метки Ki-67 и топоизомеразы IIα). Выживаемость больных 
аденокарциномой лёгкого была меньше при положительной экспрессии белка ALK по сравнению с отрицательной (от-
личие недостоверно). Статистически значимая низкая выживаемость больных установлена при амплификации гена 
Her2. При одно- и многофакторном регрессионном анализе амплификация гена Her2 была связана с плохим прогнозом.
Заключение. Мутация гена ALK и амплификация гена Her2 взаимосвязаны с пролиферативной активностью и вы-
живаемостью больных аденокарциномой лёгкого.
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To investigate protein content of ALK, Her2 and gene of Her2, CEP17 in interrelation with proliferative activity and survival 
in I–II stages lung adenocarcinoma cases. There were investigated 82 surgery samples taken from I–II stage lung adenocar-
cinoma patients. With the use of immunohistochemical method ALK protein (clone D5F3, Ventana), Her2 protein (clone 4B5, 
Ventana), topoizomerase IIα (clone JS5B4, Ventana), Ki-67 (clone MIB-1, Dako) were determined, Her2 gene was investigated 
with the use of the SISH method (Ventana) also. The positive expression of ALK is detected in 4(5%) cases, Her2 – in 16(20%) 
cases and amplification of Her2 gene – in 7(9%) cases. In lung adenocarcinoma with positive expression of ALK protein and 
amplification of Her2 gene low proliferative activity was noted (on labeling index Ki-67 and topoizomerase IIα). The survival 
of lung adenocarcinoma patients was less in cases of a positive expression of ALK protein in comparison with patients with the 
negative expression (difference is not reliable). Statistically significant low survival rates of patients is found in cases with am-
plification of Her2 gene. According to data mono- and multifactor regression analysis the amplification of Her2 gene has been 
interrelated with the poor forecast. Mutation of ALK gene and amplification of Her2 gene are interrelated with the proliferative 
activity and survival rate of lung adenocarcinoma patients.
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ФУНдАМеНТАЛьНАя НАУкА – ПРАкТичеСкОМУ ЗдРАВООХРАНеНию

На сегодняшний день среди случаев немелкокле-
точного рака лёгкого отмечается увеличение частоты 
аденокарциномы лёгкого (Ак) по отношению к пло-
скоклеточному раку. Также в Ак найдены специфи-
ческие генетические изменения, определяющие на-
значение таргетной терапии. В связи с этим является 
актуальным анализ молекулярно-биологических фак-
торов, связанных с назначением таргетной терапии и 
прогнозом жизни больного.

Белок ALK – это трансмембранный тирозинкиназ-
ный рецептор. Чаще всего в Ак гиперэкспрессия проис-
ходит за счёт внутрихромосомной мутации – инверсии 
на коротком плече хромосомы 2 части гена ALK с ге-
ном EML4, в результате чего образуется слитный белок 
EML4-ALK, приводящий к активации внутриклеточ-
ных каскадов и повышению пролиферации, угнетению 
апоптоза клетки. Гиперэкспрессия ALK при Ак выяв-
ляется с частотой от 1,4 до 11,2% [1, 2]. Первым тар-
гетным препаратом, показавшим эффективность в от-
ношении выживаемости больных Ак, был кризотиниб.

Онкоген Her2 (erbB2) находится на длинном плече 
хромосомы 17 (q12–q21), продуктом этого онкогена 
является трансмембранный белок Her2 (erbB2) – ре-
цептор с тирозинкиназной активностью относительно 
эпидермального фактора роста. В раковых клетках ги-
перэкспрессия этого онкогена происходит за счёт ам-
плификации и намного реже за счёт мутации. Ампли-
фикация гена Her2 часто наблюдается при инвазивном 
раке молочной железы, в противоположность этому 
частота амплификации гена Her2 при Ак оценивается 
крайне вариабельно – от 2 до 38% [3, 4]. На сегодняш-
ний день ведётся оценка эффективности терапии Ак 
препаратом трастузумаб (герцептин).

В схемы химиотерапии Ак включены препара-
ты антрациклинового ряда, ингибирующие фермент 
топоизомеразу IIα (TopoIIα), степенью активности 
которого обусловлена чувствительность опухоли к 
данным препаратам. TopoIIα – белок с ферментатив-
ной активностью, участвующий в топологической 
сборке ДНК во время транскрипции, конденсации и 
сегрегации хромосом. Он выявляется в клетках в S-, 
G2-, M-фазе клеточного цикла, поэтому является так-
же маркером пролиферативной активности [5]. Для 
оценки пролиферативной активности общепризнан-
ным и доступным является иммуногистохимическое 
определение уровня антигена Ki-67. Антиген Ki-67 
выявляется в клетках в поздних G1-, S-, G-2, М-фазе, 
однако функциональное значение этого ядерного бел-
ка в процессе пролиферации до конца не выяснено. 
Метаанализ исследований показал взаимосвязь повы-
шенной экспрессии Ki-67 с прогнозом Ак [6].

Анализ имеющейся литературы показал противо-
речивый характер связи изменений в генах ALK и 
Her2 с пролиферативной активностью и выживае-
мостью больных Ак [1, 3, 4, 7–12]. Исследовали му-
тации гена ALK и состояние гена Her2 в отношении 

пролиферативной активности и выживаемости при Ак.
С учётом вышеизложенного целью работы было 

определение содержания белков ALK, Her2 и гена 
Her2, CEP17 во взаимосвязи с пролиферативной актив-
ностью и выживаемостью при Ак лёгкого I–II стадии.
Материал и методы

Исследовано 82 операционных материала Ак, уда-
лённые за период 2007–2009 гг. в Алтайском краевом 
онкологическом диспансере (случаи с М1 и множе-
ственными опухолями исключены из исследования). 
Средний возраст пациентов – 59 (72%) мужчин и 
23 (28%) женщин составил 61 год (от 45 до 75 лет). 
Выполнена лобэктомия 73 (89%) пациентам и пнев-
монэктомия 9 (11%) пациентам. Предоперационная 
лучевая и химиотерапия не проводились. Постопера-
ционная химиотерапия проведена 11 (13%) пациентам, 
чаще использовались цисплатин и этопозид. Посто-
перационную лучевую терапию суммарной очаговой 
дозой 50–60 Гр получили 22 (27%) пациента. Патоги-
стологическая характеристика опухолей определена 
согласно классификации TNM 7-го пересмотра [13]: 
Т1 – у 28 (34%) пациентов, Т2 – у 54 (66%); до 3 см –  
у 48 (59%), более 3 см – у 34 (41%); с N0 – у 64 (78%), 
N1 – у 18 (22%); стадия I – у 60 (73%), стадия II – у 
22 (27%) пациентов. Гистологический тип определён 
согласно классификации IASLC/ATS/ERS [14]: пре-
имущественно лепидический – у 8 (10%), преимуще-
ственно ацинарный – у 38 (46%), преимущественно 
солидный – у 36 (44%) пациентов.

Кусочки ткани фиксировали 18–24 ч в 10% ней-
тральном забуференном формалине. После стан-
дартной проводки операционного материала го-
товили гистологические срезы толщиной 4 мкм. 
Препараты окрашивали гематоксилином и эозином, 
ШИК-реактивом/алциановым синим. Выполняли им-
муногистохимическое окрашивание в автоматическом 
режиме в автостейнере BenchMark XT («Ventana») 
с системой визуализации ultraView Universal DAB 
Detection Kit («Ventana»). Использовались 2 группы 
первичных антител. Первая группа первичных анти-
тел – дифференциально-диагностические маркёры, 
характеризующие гистогенез опухоли: цитокератин 7 
(клон SP52, «Ventana»), цитокератин 20 (клон SP33, 
«Ventana»), TTF-1 (клон SP141, «Ventana) (контроль 
окрашивания – слизистая оболочка желудка). Для 
Ак характерным было положительное окрашивание 
на цитокератин 7 и TTF-1, в меньшей степени – на 
цитокератин 20. Вторая группа первичных антител – 
молекулярно-биологические маркёры, отражающие 
специфические характеристики опухоли: ALK (клон 
D5F3, «Ventana), Her2 (клон 4В5, «Ventana»), топоизо-
мераза IIα (клон JS5B4, «Ventana»), Ki-67 (клон MIB-1, 
«Dako»). В каждом случае при исследовании белка 
ALK (контроль окрашивания – ALK-положительная 
Ак) отрицательной экспрессией считалось отсут-
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ствие цитоплазматического гранулярного окрашива-
ния, положительной экспрессией – наличие окраши-
вания. Оценку окрашивания на белок Her2 (контроль 
окрашивания – Her2-положительный рак молочной 
железы) проводили согласно рекомендациям произ-
водителя с модификацией, предложенной для рака 
желудка [15], поскольку Ак не является гормонозави-
симой опухолью, как рак молочной железы: 0 – нет 
окрашивания или мембранное окрашивание менее 
10% клеток; 1+ – слабое или фрагментарное мембран-
ное окрашивание более 10% клеток; 2+ – слабое или 
умеренное базолатеральное или полное мембранное 
окрашивание более 10% клеток; 3+ – умеренное или 
выраженное базолатеральное либо полное окрашива-
ние более 10% клеток. Иммуногистохимический ста-
тус опухоли определяли как отрицательный (окраши-
вание 0 или 1+) или положительный (окрашивание 2+ 
или 3+). При исследовании Ki-67 и TopoIIα исследо-
вали 1000 клеток в 5–7 полях зрения микроскопа при 
ув. 400. Вычисляли индекс метки (ИМ) – количество 
положительно окрашенных клеток от общего числа 
исследованных клеток, выраженное в процентах. Так 
как распределение ИМ Ki-67 или TopoIIα было непа-
раметрическим, данные представляли в виде медиа-
ны (Ме) и интерквартильного интервала (и. и.).

Срезы были окрашены SISH-методом в автостей-
нере BenchMark XT («Ventana») набором INFORM 
HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail («Ventana») с 
двойной меткой – зондами для Her2 и CEP17 на од-
ном стекле соответственно протоколу производите-
ля (независимо от степени экспрессии белка Her2). 
Результаты окрашивания SISH оценивали согласно 
инструкции к набору: подсчитывали метку в 20/40 
ядрах опухолевых клеток (ув. 1000), вычисляли со-
отношение Her2/CEP17. Оценку амплификации про-
водили согласно рекомендациям производителя: при 
соотношении Her2/CEP17 < 1,8 считали, что ампли-
фикация гена Her2 отсутствует, при соотношении 
Her2/CEP17 > 2,0 регистрировали наличие амплифи-
кации. При соотношении 1,8–2,0 в рассчёт включали 
дополнительный объём клеток до тех пор, пока не по-
лучали пограничного уровня. Для оценки состояния 
CEP17 использовали классификацию, предложенную 
S. Wang и соавт. [16]: при наличии менее 2,25 крас-
ных меток – отсутствие увеличения CEP17, при на-
личии более 2,25 красных меток – увеличение CEP17. 
По состоянию генов Her2 и CEP17 выделены 4 типа 
Ак: отсутствие амплификации гена Her2 и отсутствие 
увеличения CEP17 – тип N, отсутствие амплифика-
ции гена Her2 и наличие увеличения CEP17 – тип P, 
наличие амплификации гена Her2 и отсутствие уве-
личения CEP17 – тип A, наличие амплификации гена 
Her2 и наличие увеличения CEP17 – тип AP.

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли в программе Statistica 6.0. При проверке 
статистических гипотез применяли двусторонний точ-
ный критерий Фишера для таблиц 2Ч2, коэффициент 
корреляции рангов Спирмена (r). Определяли общую 
скорректированную выживаемость больных за 3-, 5- и 
9-летний период после операции, использовали метод 
Каплана–Мейера, логарифмический ранговый тест, 
регрессионную модель Кокса. Достоверность полу-
ченных критериев оценивали при p < 0,05.
Результаты

При Ак положительная экспрессия ALK (см. рису-
нок, а, 3-я полоса вклейки) определена в 4 (5%) слу-

чаях: у 3 женщин и 1 мужчины, в 2 случаях отмечена 
I стадия и в 2 случаях II стадия заболевания, во всех 
случаях – преимущественно ацинарное строение. 
При Ак положительный Her2-статус (см. рисунок, 
б, 3-я полоса вклейки) определен в 16(20%) случаях. 
Хромогенная гибридизация in situ показала амплифи-
кацию гена Her2 в 7 (9%) случаях, увеличение CEP17 
в (5%) случаях и амплификацию гена Her2 совместно 
с увеличением CEP17 в 10 (12%) случаях. В 4 (5%) 
случаях Ак амплификация гена Her2 (без увеличения 
CEP17) определялась в виде кластеров (12 и более 
копий) и соответствовала высокому уровню (см. ри-
сунок, в, 3-я полоса вклейки). В 3 (4%) случаях Ак 
амплификация гена Her2 (без увеличения CEP17) 
определялась в виде отдельных множественных ко-
пий (от 4 до 8) и соответствовала низкому уровню (см. 
рисунок, г, 3-я полоса вклейки). Во всех 4 случаях от-
мечено незначительное увеличение CEP17 (до 4 крас-
ных меток). Во всех 10 случаях амплификации гена 
Her2 совместно с увеличением CEP17 амплификация 
гена Her2 соответствовала низкому уровню (от 4 до 
8 копий), и увеличение CEP17 было незначительной 
степени (до 4 красных меток). В нашем исследовании 
во всех случаях с амплификацией гена Her2 опреде-
лены опухоли I стадии с отсутствием метастазов в ре-
гионарные лимфатические узлы и преимущественно 
ацинарным или солидным типом строения. В случаях 
Ак с положительной экспрессией белка ALK отмече-
на отрицательная экспрессия белка Her2 и отсутствие 
амплификации гена Her2.

При положительной экспрессии белка ALK зафик-
сирован достоверно более низкий уровень пролифера-
тивной активности, оцененный по ИМ Ki-67 p = 0,02) 
и ИМ TopoIIα (p = 0,02), по сравнению с отрицатель-
ной экспрессией белка ALK (табл. 1). Также наблю-
далась слабая корреляция между экспрессией белка 
ALK и ИМ Ki-67 (r = 0,24; p = 0,03) и ИМ TopoIIα 
(r = 0,23; p = 0,03). При положительной экспрессии 
белка Her2 отмечен более низкий уровень пролифе-
ративной активности по сравнению с отрицательной 
экспрессией этого белка (см. табл. 1), однако разли-
чия не были статистически значимыми (p = 0,3). При 
наличии амплификации гена Her2 выявлен низкий 
уровень пролиферативной активности, оцененный 
по ИМ Ki-67 и ИМ TopoIIα, по сравнению с типами 
N и AP (статистически значимое различие), типом P 
(различие статистически незначимо, вероятно, ввиду 
крайне малого количества случаев в группе с типом 
P). Пролиферативная активность не имела статисти-
чески значимых различий между типами N, AP и P 
(см. табл. 1). Также отмечена умеренная корреляция 
амплификации гена Her2 с ИМ Ki-67 (r = 0,32; p = 
0,003) и ИМ TopoIIα (r = 0,31; p = 0,004).

Выживаемость больных Ак I–II стадии за 3-, 5- и 
9-летний период после операции составила соответ-
ственно 52,3 ± 5,6, 38,4 ± 5,6 и 34,2 ± 5,6%. Выжи-
ваемость больных Ак при положительной экспрессии 
ALK и Her2 была ниже по сравнению с отрицатель-
ной (табл. 2), однако различия не были статистически 
значимыми. Так как в нашем исследовании ампли-
фикация гена Her2 выявлена только при I стадии за-
болевания, выживаемость больных в сопоставлении 
со статусом гена Her2, CEP17 рассчитана только для 
группы больных с I стадией заболевания (см. табл. 2). 
Выживаемость больных Ак при наличии амплифика-
ции гена Her2 была ниже по сравнению с больными 
с другими типами опухоли: по сравнению с типами N 
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и AP различие статистически значимо (p = 0,01), с ти-
пом P – близкое к уровню статистической значимости 
(p = 0,07), вероятно, ввиду крайне малого количества 
случаев в группе с типом P). Больные Ак при наличии 
амплификации гена Her2 не пережили 5-летний пери-
од после операции. Выживаемость больных не имела 
статистически значимых различий между типами N, 
AP и P.

При проведении однофакторного регрессионного 
анализа амплификация гена Her2 была взаимосвязана 
с выживаемостью больных; взаимосвязь с экспрес-
сией ALK имела тенденцию к статистической зна-
чимости (табл. 3). Многофакторный регрессионный 
анализ показал, что 2 фактора – наибольший размер 
опухоли и в большей степени амплификация гена 
Her2 – имели независимое влияние на выживаемость 
больных Ак (см. табл. 3). Таким образом, в ходе одно- 
и многофакторного анализа установлено, что наличие 
амплификации гена Her2 в Ак является неблагопри-
ятным прогностическим фактором.
Обсуждение

В нашем исследовании при Ак положительная экс-
прессия ALK определена в 4 (5%) случаях, положи-
тельная экспрессия белка Her2 – в 16 (20%) случаях 
и амплификация гена Her2 – в 7 (9%) случаях, что со-
гласуется с данными литературы [1–4, 8–12].

Мутация гена ALK и амплификация гена Her2 яв-
ляются факторами, приводящими к активации вну-
триклеточных сигнальных каскадов и повышению 
пролиферации, инактивации апоптоза. Повышение 
пролиферативной активности (по ИМ Ki-67) обна-
ружено в ALK-положительной Ак [7] и при раке мо-
лочной железы [17]. Также выявлена взаимосвязь 
Her2-положительного рака молочной железы с высо-
ким ИМ Ki-67 [18] и ИМ TopoIIα [19]. Однако в на-

шем исследовании была обнаружена парадоксальная 
взаимосвязь – при Ак с наличием мутации гена ALK 
или амплификацией гена Her2 наблюдалась низкая 
пролиферативная активность (экспрессии Ki-67 и 
фермента TopoIIα). Вероятнее всего, повышение про-
лиферативной активности опухоли является резуль-
татом взаимного влияния многих активирующих и 
инактивирующих сигнальных путей, суммация кото-
рых зависит от сочетания изменений в геноме клетки 
(совместных мутаций, амплификации генов). Поэто-
му наши результаты совпадают с данными других ав-

Т а б л и ц а  1
экспрессия белков ALK, Her2, статус гена Her2, CEP17 во взаи-
мосвязи с ИМ Ki-67 и ИМ Topoiiα при Ак

Показатель ИМ Ki-67 ИМ TopoIIα
Me 

(и. и.)
p Me 

(и. и.)
p

Экспрессия ALK:

отрицательная 17
(9–34)

0,02

13 
(4–20)

0,02
положительная 6

(3–7)
3 

(2–6)
Экспрессия Her2:

отрицательная 20
(5–36)

0,3

14 
(4–20)

0,3
положительная 12

(10–19)
8 

(5–12)
Статус гена Her2, CEP17, тип:

A 10
(5–12)

A–AP, 
N: < 0,05

6 
(3–8)

A–AP, 
N: < 0,05

P 36
(18–56)

P–A, AP, 
N: > 0,2

15 
(7–25)

P–A, AP, 
N: > 0,2

AP 22
(11–38)

AP–N: 
0,4

17 
(7–22)

A–N: 0,5

N 16
(7–30)

11 
(4–20)

Т а б л и ц а  2
Выживаемость больных Ак во взаимосвязи с экспрессией бел-
ков ALK, Her2 и статусом гена Her2, CEP17

Показа-
тель

Выживаемость, годы p
3 5 9

Экспрессия ALK:
отрица-
тельная 53,7 ± 5,8 40,5 ± 5,8 36,1 ± 5,8 0,1

положи-
тельная 21,9 ± 19,4 – –

Экспрессия Her2:
отрица-
тельная 54,5 ± 6,3 42,2 ± 6,3 36,9 ± 6,4 0,3

положи-
тельная 43,8 ± 12,4 19,6 ± 10,4 11,4 ± 7,9

Статус гена Her2, CEP17, тип:
A 23,8 ± 14,8 – – A–AP, N: 

0,01
P 46,3 ± 25,4 15,4 ± 19,7 – A–P: 0,07
AP 73,5 ± 14,4 55,9 ± 16,6 31,3 ± 16,4 P–AP, 

N: < 0,3
N 65,4 ± 7,5 50,0 ± 8,0 45,0 ± 8,2 AP–N: 0,4

Т а б л и ц а  3
Регрессионный анализ по Коксу и факторы прогноза при Ак

Фактор прогноза β Стандартная 
ошибка

p

Однофакторный анализ:
экспрессия ALK 0,31 0,18 0,07
экспрессия Her2 0,34 0,33 0,3
амплификация гена Her2 0,56 0,21 0,007

Многофакторный анализ:
возраст 0,04 0,14 0,76
пол 0,24 0,32 0,45
параметр T 0,21 0,45 0,64
наибольший размер опухоли 0,91 0,41 0,o03
параметр N 1,29 0,8 0,11
стадия 0,23 0,77 0,76
гистологический тип 0,23 0,3 0,45
экспрессия ALK 0,23 0,21 0,26
экспрессия Her2 0,19 0,42 0,66
амплификация гена Her2 1,07 0,29 < 0,001 
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торов, показавших взаимосвязь Her2-положительного 
рака молочной железы с низким ИМ Ki-67 [20].

Как показало наше исследование, выживаемость 
больных ALK-положительной Ак была ниже по срав-
нению с ALK-отрицательной, это различие статисти-
чески незначимо, вероятно, ввиду небольшого коли-
чества случаев для статистического анализа в группе 
ALK-положительной Ак. В литературных источниках 
имеются противоречивые данные о выживаемости 
больных ALK-положительной Ак, не получавших 
стандартной химиотерапии и специфической таргет-
ной терапии. Одни исследования указывают на низкую 
выживаемость больных ALK-положительной Ак по 
сравнению с ALK-отрицательной [10, 11], результаты 
других исследований, наоборот, свидетельствуют о 
лучшей выживаемости больных ALK-положительной 
Ак [12], в ряде исследований не обнаружено разли-
чий в выживаемости больных с ALK-положительной 
и ALK-отрицательной Ак [1].

В нашем исследовании выживаемость больных Ак 
с наличием амплификации гена Her2 была ниже по 
сравнению с отсутствием амплификации и взаимо-
связана с неблагоприятным прогнозом. В настоящее 
время прогностическая значимость амплификации 
гена Her2 при Ак чётко не определена. В некоторых 
исследованиях обнаружено, что амплификация гена 
Her2 является неблагоприятным фактором, связан-
ным с низким показателем выживаемости и неблаго-
приятным прогнозом [4, 9], в других исследованиях 
не выявлено такой взаимосвязи [3, 8]. Выживаемость 
больных Ак с положительной экспрессией белка Her2 
была ниже по сравнению с отрицательной (различие 
статистически недостоверно), что также сообщается 
в работах других авторов [3, 8].

Примечательными представляются данные наше-
го исследования о сочетании низкой пролифератив-
ной активности с низкой выживаемостью больных 
при ALK-положительной и Her2-положительной Ак. 
По нашему мнению, пролиферативная активность в 
большей степени ассоциируется с ростом и инвазив-
ностью первичной опухоли и в меньшей степени – с 
метастатическим потенциалом. Вероятно, наличие 
изменений в генах ALK и Her2 связано с высокой 
агрессивностью Ак без увеличения пролиферативной 
активности.

Таким образом, мутация гена ALK и амплификация 
гена Her2 связаны с пролиферативной активностью и 
выживаемостью больных Ак.
Выводы

1. При Ак с положительной экспрессией белка 
ALK и амплификацией гена Her2 отмечена низ-
кая пролиферативная активность (по индексу метки  
Ki-67 и топоизомеразы IIα).

2. Выживаемость больных Ак была меньше при по-
ложительной экспрессии белка ALK по сравнению с 
отрицательной (различие недостоверно). Статистиче-
ски значимая низкая выживаемость больных отмече-
на при амплификации гена Her2.

3. При одно- и многофакторном регрессионном 
анализе амплификация гена Her2 была взаимосвязана 
с плохим прогнозом.
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Экспрессия белков ALK, Her2 и статус гена Her2, СЕР17 при Ак.
а – положительная экспрессия белка ALK при преимущественно ацинарном типе;
б – положительная экспрессия белка Her2 при преимущественно ацинарном типе;
в – высокий уровень амплификации гена Her2 при преимущественно ацинарном типе;
г – низкий уровень амплификации гена Her2 при преимущественно солидном типе.
а, б – иммуногистохимический метод, × 400; в, г – SISH-метод, × 1000.

К ст. А.Ф. Лазарева и соавт.

Рис. 3. Распределение эффективных доз внешнего облучения 
населения Алтайского края от взрыва 29.08.1949 г.

Рис. 4. Распределение эффективных доз внешнего облучения населения 
Алтайского края от ядерного взрыва 07.08.1962 г.


