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Обоснование исследования. Точная иден-
тификация HER2-амплифицированных опухо-
лей имеет решающее значение для классифи-
кации и лечения пациентов с раком молочной 
железы. Метод флюоресцентной гибридиза-
ции in situ (FISH) является наиболее точным 
для определения амплификации гена HER2. 
FISH-исследование необходимо для коррект-
ной классификации в категорию трижды-по-
зитивных карцином в случаях неопределен-
ного статуса опухоли при ИГХ исследовании. 
Данные о биологии таких опухолей и ответе 
на терапию в этой группе пациентов немно-
гочисленны и противоречивы, что делает эту 
тему интересной для исследования.

Цель исследования. Охарактеризовать рас-
пределение результатов FISH-исследования 
HER2 в ER+/PR+ раке молочной железы.

Материал и методы. Было изучено 247 
образцов ER+/PR+ опухолей молочной желе-
зы. Исследование амплификации гена HER2 
было выполнено с помощью метода флюо-
ресцентной гибридизации in situ. Подсчитано 
среднее количество сигналов с центромеры 
17 хромосомы и гена HER2  на ядро клетки, 
а также их соотношение. Результаты распре-
делены по группам амплификации.

Результаты. Распределение по группам 
амплификации в группе трижды-позитив-
ных карцином было следующим: группа 1 
(соотношение сигналов HER2/CEN17 ≥ 2,0, 
число сигналов HER2/ядро клетки ≥ 4,0) — 
91,7 %, группа 3 (соотношение сигналов 
HER2/CEN17 <2,0, число сигналов HER2/ядро 
клетки ≥ 6,0) — 7,3 %, группа 4 (соотношение 
сигналов HER2/CEN17 <2,0, число сигналов 
HER2/ядро клетки 4,0-6,0) — 0,91 %. «Не-
классические» результаты FISH-исследования 
в трижды-позитивном раке молочной железы 
были выявлены в 92,8 % случаев. В группе 
ER+/PR+/HER2- карцином частота «неклас-
сических» результатов составила 30,4 %.

Выводы. В группе трижды-позитивного 
рака молочной железы частота «неклассиче-

ских» результатов FISH-исследования в 9 раз 
превышает частоту таких результатов в об-
щей когорте тестирования (по данным лите-
ратуры) и в 2 раза превышает частоту таких 
результатов в группе ER+/PR+/HER2- карци-
ном. Эти результаты могут быть следствием 
двунаправленной перекрёстной связи между 
сигнальными путями рецепторов эстрогенов 
и HER2 и определять биологию данной груп-
пы опухолей. Ограниченные данные об интер-
претации и клинической значимости «неклас-
сических» результатов FISH-исследования 
затрудняют выбор лекарственной терапии у 
пациентов с раком молочной железы и опре-
деление прогноза течения заболевания.
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Введение

Сверхэкспрессия белка HER2 (человеческий 
эпидермальный фактор роста 2 типа) наблюдает-
ся примерно в 10-20 % случаев рака молочной 
железы (РМЖ). До появления таргетной терапии 
наличие сверхэкспрессии HER2 обуславливало 
более агрессивное течение этих опухолей. Появле-
ние терапии, направленной на HER2, значительно 
улучшило безрецидивную и общую выживаемость 
у пациентов с опухолями, демонстрирующими 
гиперэкспрессию HER2. Однако, эти методы ле-
чения являются дорогостоящими и не лишены 
побочных эффектов. Таким образом, точная иден-
тификация HER2-амплифицированных опухолей 
имеет решающее значение для классификации и 
лечения этих пациентов.
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Особое значение определение сверхэк-
спрессии HER2 имеет в группе ER+/PR+ опу-
холей молочной железы, т. к. добавление тар-
гетных анти-HER2 препаратов к гормональной 
терапии увеличивает количество побочных 
эффектов лечения и может привести к рези-
стентности опухоли к используемым группам 
препаратов.

Для выявления амплификации гена HER2 в 
рутинной практике при неопределённом резуль-
тате иммуногистохимического исследования ис-
пользуются методы гибридизации in situ, из ко-
торых флюоресцентный метод (FISH) является 
более точным.

Хотя, в большинстве случаев (табл. 2), FISH-
исследование дает однозначный (или «классиче-
ский») отрицательный или положительный ре-
зультат как по соотношению, так и по среднему 
количеству сигналов HER2/ядро клетки, иногда 
могут возникать неоднозначные («неклассиче-
ские») результаты, когда соотношение и среднее 
количество сигналов  HER2/ядро клетки незави-
симо дают разные результаты или результаты, 
близкие к пороговым значениям. К таким «не-
классическим» результатам относятся случаи 
промежуточной амплификации, моносомии по 
17 хромосоме (среднее число сигналов с 17 хро-
мосомы менее 2), полисомии по гену HER2  и 
ко-амплификации 17 хромосомы и гена HER2. 
Американское общество клинической онкологии 
(ASCO) и Колледж американских патологоана-
томов (CAP) опубликовали обновленные реко-
мендации по тестированию HER2 при РМЖ 
(табл. 1)[1].

В обновлённых рекомендациях подробнее 
описываются «неклассические» результаты 
FISH-исследования и даются рекомендации 
по интерпретации таких данных в зависи-
мости от результатов ИГХ-исследования. В 
частности, ликвидирована категория проме-
жуточной амплификации. По данным исследо-
ваний, «неклассические» результаты составля-
ют в среднем около 10 % случаев в когорте 
тестирования [6] (табл. 2). Несмотря на то, 
что эта группа немногочисленна, определение 
прогноза и лечебной тактики у пациентов с 
такими опухолями является серьёзной клини-
ческой проблемой. Данные о биологии таких 
опухолей и ответе на терапию в этой группе 
пациентов немногочисленны и противоречи-
вы, что делает эту тему интересной для ис-
следования. 

Цель исследования. Охарактеризовать рас-
пределение результатов FISH-исследования ста-
туса HER2 в ER+/PR+ РМЖ.

Материал и методы

Материалом для исследования послужили гистоло-
гические препараты (парафиновые блоки) пациентов с 
ER+/PR+ РМЖ (n=247), при иммуногистохимическом 
исследовании которых был получен результат HER2 2+. 
Во всех случаях было проведено FISH-исследование для 
определения амплификации гена HER2 (двойная проба, 
DAKO). Готовые препараты были отсканированы при по-
мощи цифрового сканирующего микроскопа с возмож-
ностью флуоресцентного сканирования PANNORAMIC 
250 Flash III. В отсканированных препаратах было оце-
нено от 20 до 60 ядер опухолевых клеток, подсчитано 
количество сигналов с центромеры 17 хромосомы, гена 

Таблица 1. Интерпретация результатов ISH-исследования

Группа Соотношение сигналов 
HER2/CEN17

Число сигналов HER2/
ядро Интерпретация Комментарий

1 ≥ 2,0 ≥ 4,0 Амплифицирован

2 ≥ 2,0 < 4,0 Неамплифицирован
Моносомия HER2
При ИГХ HER2 2+ - неамплифи-
цирован

3 < 2,0 ≥ 6,0 Амплифицирован Полисомия HER2

4 < 2,0 4,0-6,0 Промежуточный ре-
зультат

При ИГХ HER2 0, 1+ и 2+ - не-
амплифицирован, при ИГХ HER2 
3+ - амплифицирован

5 < 2,0 < 4,0 Неамплифицирован

Таблица 2. Частота «неклассических» результатов FISH HER2 исследования по данным зарубежной литературы

Breast Cancer International 
Research Group (n=10468) 
[11]

Mayo Clinic
Cytogenetics
Laboratory
(n=2851)
[12] 

Stanford/
UCSF/
UWMC
(n=8068)
[6]

USC Breast
Cancer Analysis
Laboratory (n=7526)
[13] 

Группа 1 40,8 % 11,8 % 13,8 % 17,7 %

Группа 2 0,7% 1,3 % 1,4 % 0,4 %

Группа 3 0,5 % 3,0 % 0,8 % 0,6 %

Группа 4 4,1 % 14,2 % 5,2 % 4,6 %

Группа 5 23,9 % 69,6 % 78,8 % 76,7 %
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HER2  в каждой клетке, среднее количество сигналов 
на 20-60 ядер клеток и соотношение сигналов HER2/
CEN17. Результаты были распределены по группам со-
гласно рекомендациям ASCO/CAP. Статистическая об-
работка данных проводилась с помощью программы 
STATISTIСA. Описательная статистика количественных 
признаков представлена в виде средней арифметической 
(M). Проверка нормальности проводилась с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова, все показатели имели 
нормальное распределение.

Результаты

Анализу подлежали результаты FISH-
исследования 247 пациентов с ER+/PR+ РМЖ. 
Все случаи РМЖ были идентифицированы как 
инвазивная неспецифицированная (NST) кар-
цинома. Средний возраст пациентов составил 
50,7 лет (23-81 год). После определения ампли-
фикации гена HER2 было выделено 109 триж-
ды-позитивных карцином и 138 ER+/PR+/FISH 
HER2- карцином.

Распределение опухолей по степени гистоло-
гической злокачественности (grade) было следу-
ющим: grade 3 — 68,8 %, grade 2 — 30,8 %, 
grade 1 — 0,4 %. Распределение по баллам Нот-
тингемской системы представлено в табл. 3.

Распределение по отдельным показателям 
степени гистологической злокачественности 
представлено в табл. 4.

Таким образом, в группе трижды-позитивных 
карцином показатели митотической активности 
были выше, чем группе ER+/PR+/FISH HER2- 
карцином.

Распределение по группам амплификации в 
группе трижды-позитивных карцином было сле-
дующим: группа 1 — 91,7 %, группа 3 — 7,3 %, 
группа 4 — 0,91 %, группа 2 — не была выяв-
лена в исследованной выборке (рис. 1). Среднее 
количество сигналов HER2 в ядрах клеток соста-
вило 7,3, среднее количество сигналов CEN17 в 
ядрах клеток составило 2,6.

Полисомия 17 хромосомы (среднее число 
сигналов с 17 хромосомы более или равно 3) 
была выявлена в 22,2 % случаев. Полисомия 
гена HER2 была выявлена в 70,6 % случаев. 
Ко-амплификация гена HER2 и 17 хромосомы 
встречалась в 21,1 % случаев.

В группе ER+/PR+/FISH HER2- карцином 
среднее количество сигналов HER2 в ядрах кле-
ток составило 4,84, среднее количество сигналов 
CEN17 в ядрах клеток составило 2,45.

Полисомия CEN17 была выявлена в 16,7 %, по-
лисомия по HER2 — в 10,1 %, ко-амплификация 
HER2/ CEN17 — в 3,6 % случаев (рис. 2).

Опухоли с полисомией гена HER2  имели бо-
лее высокие показатели полиморфизма ядер опу-
холевых клеток (балл «3» в интегральном показа-
теле степени гистологической злокачественности 
в группе опухолей с полисомией встречается в 
72 % случаев, тогда как в группе без полисо-
мии — в 51 % случаев).

Таким образом, «неклассические» результаты 
FISH-исследования в трижды-позитивном РМЖ 
встречаются в 92,8 % случаев, а в группе ER+/
PR+/FISH HER2- карцином — в 30,4 % случаев.

Таблица 3. Распределение по баллам Ноттингемской системы оценки степени гистологической 
злокачественности в раке молочной железы

Grade Баллы по Ноттингеской системе ER+/PR+/FISH HER2+ (n=109) ER+/PR+/FISH HER2- (n=138)

Grade 1 3+1+1 0 % 0,72 %

Grade 2

3+2+1 7,3 % 14,5 %

3+2+2 13,7 % 5 %

3+3+1 9,17 % 7,2 %

Grade 3
3+3+2 28,4 % 45,6 %

3+3+3 41,3 % 26,8 %

Таблица 4. Распределение по показателям степени гистологической злокачественности рака молочной 
железы

Показатель Баллы по Ноттингеской системе ER+/PR+/FISH HER2+ (n=109) ER+/PR+/FISH HER2- (n=138)

Структурообразование 3 100 % 100 %

Полиморфизм ядер

1 0 % 0,72 %

2 21 % 20 %

3 80 % 79,6 %

Митотическая активность

1 16,5 % 21,8 %

2 42,3 % 50,7 %

3 41,3 % 26,8 %
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Обсуждение

Трижды-позитивный РМЖ как новая катего-
рия был предложен группой исследователей под 
руководством P. Vici в обзоре «Triple positive 
breast cancer: A distinct subtype?» [8]. Иссле-
дования профилей экспрессии генов показали, 
что HER2+/РГ+ и HER2+/РГ- опухоли являют-
ся разными подтипами с различным прогнозом 
в отсутствие блокады HER2, что подтверждает 
различия в их клинических характеристиках и 
поведении. Эта группа опухолей характеризу-
ется одновременной экспрессией рецепторов 
гормонов (эстрогена и прогестерона) и сверх-
экспрессией HER2. Наличие множественных 
мишеней для терапии (рецепторы эстрогенов 
и HER2), тем не менее, не позволяет отнести 
пациентов с трижды-позитивным РМЖ в груп-
пу благоприятного прогноза. Худший прогноз 
связан c двунаправленной перекрёстной связью 
(crosstalk) между путями сигналинга рецепторов 

эстрогенов и HER2. Двунаправленная перекрёст-
ная связь обуславливает развитие резистентно-
сти к терапии у пациентов в группе трижды-
позитивных опухолей. Также двунаправленная 
перекрёстная связь между путями сигналинга 
рецепторов эстрогенов и HER2 может обуслав-
ливать возникновение «неклассических» резуль-
татов FISH-исследования в этой группе.
Ко-амплификация  HER2/CEN17/Полисомия. 

Исследования свидетельствуют о том, что боль-
шинство случаев с соотношением HER2/CEN17 
<2,0 и средним количеством сигналов HER2/
ядро клетки ≥6,0 не являются истинной поли-
сомией (приобретение целых хромосом), а ско-
рее коамплификацией гена HER2 и перицентро-
мерных областей, поэтому их следует называть 
«коамплифицированными» [9].

Частота случаев коамплификации колеблется 
от 10 до 54 % случаев РМЖ, при этом некото-
рые исследователи указывают на плохой прогноз 
среди этих пациентов [10]. В нашем исследо-
вании частота коамплифицированных случаев 
в группе трижды-позитивных карцином соот-
ветствует данным литературы (21 %). Однако, 
количество случаев со средним числом сигналов 
с гена HER2  —  6 и более, без полисомии по 
17 хромосоме (полисомии HER2), значительно 
выше и составляет 70,6 %. Исследования пока-
зывают, что опухоли, имеющие большее среднее 
число сигналов с гена HER2 и высокое соотно-
шение HER2/CEN17 имеют более высокие уров-
ни полного регресса опухоли при применении 
таргетной терапии в неоадъювантном режиме 
[15].
Полисомия  CEN17. Полисомия 17 встречает-

ся при РМЖ с зарегистрированной частотой от 
13 % до 46 % в зависимости от исследуемой 
популяции [4]. 

Сообщается, что сомнительные результаты 
тестирования HER2 (группа амплификации 4) 
часто связаны с полисомией хромосомы 17. 
Действительно, опухоли с повышенным числом 
копий хромосомы 17 будут содержать больше 
копий гена HER2, что может привести к повы-
шенной экспрессии HER2 [2, 3, 7]. В настоящее 
время остается неизвестным в какой степени по-
лисомия 17 затрудняет интерпретацию результа-
тов тестирования на HER2, и имеют ли опухоли 
с полисомией 17 общие биологические харак-
теристики с истинным HER2-положительным 
РМЖ [5]. 

В то время как амплификация гена HER2 
явно связана с высокой степенью гистологиче-
ской злокачественности опухоли, отсутствием 
экспрессии гормональных рецепторов и сни-
жением безрецидивной выживаемости, поли-
сомия 17 не имеет какой-либо значимой связи 
с неблагоприятными клинико-патологическими 

Рис. 2. Сравнение результатов FISH-исследования в группе ER+/
PR+/HER2- карцином и трижды-позитивных карцином

Рис. 1. Распределение результатов FISH-исследования по группам 
амплификации
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параметрами. Тем не менее, в опухолях с поли-
сомией 17 наблюдается тенденция к сокраще-
нию безрецидивной выживаемости. Поскольку 
полисомия 17 может отражать анеуплоидию 
и повышенную хромосомную нестабильность, 
можно ожидать, что опухоли, содержащие эту 
аномалию, будут вести себя более агрессивно, 
чем опухоли без нее [3].

Исследования сообщают о неоднозначных ре-
зультатах при использовании таргетной терапии 
в неоадъювантном режиме у пациентов с РМЖ 
с полисомией 17 хромосомы. Показано, что в 
группе амплификации 1 был выявлен высокий 
уровень ответа на терапию (полный регресс 
опухоли/класс регресса по системе RCB - I), в 
отличие от опухолей из группы амплификации 
3, где уровень ответа на терапию был значи-
тельно ниже [14].

Заключение

В группе трижды-позитивного РМЖ ча-
стота «неклассических» результатов FISH-
исследования в 9 раз превышает частоту таких 
результатов в общей когорте тестирования и в 
2 раза превышает частоту таких результатов в 
группе ER+/PR+/FISH HER2- карцином. Воз-
можно, эти результаты являются следствием 
двунаправленной перекрёстной связи между 
сигнальными путями РЭ и HER2 и определяют 
биологию данной группы опухолей. Ограничен-
ные данные об интерпретации и клинической 
значимости «неклассических» результатов FISH-
исследования затрудняют выбор лекарственной 
терапии у пациентов с РМЖ и определение про-
гноза течения заболевания.
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Introduction. It is essential to accurately identify HER2-
amplified tumors for effective classification and treatment of 
breast cancer patients. The most precise method for detecting 

HER2 gene amplification is fluorescence in situ hybridization 
(FISH) testing. When tumor status is uncertain in IHC analysis, 
FISH testing becomes necessary for proper classification into 
the category of triple-positive carcinomas. Data on the biol-
ogy of such tumors and their response to therapy are limited 
and inconsistent, which makes this topic an interesting area 
for further research.

Aim. To characterize the distribution of HER2 FISH test-
ing results in ER+/PR+ breast cancer.

Materials and methods. 247 samples of ER+/PR+ breast 
tumors were studied. The HER2 gene amplification was ana-
lyzed using the fluorescence in situ hybridization (FISH) 
method. The average number of signals from the centromere 
of chromosome 17 (CEN17) and HER2 gene per nucleus, as 
well as their ratio, were calculated. The results were grouped 
according to the level of amplification.

Results. In the triple-positive carcinoma group, the dis-
tribution of amplification groups was as follows: group 1 
(HER2/CEN17 signal ratio ≥ 2.0, HER2 signals/cell nucleus 
≥ 4.0) — 91.7 %, group 3 (HER2/CEN17 signal ratio < 2.0, 
HER2 signals/cell nucleus ≥ 6.0) — 7.3 %, group 4 (HER2/
CEN17 signal ratio < 2.0, HER2 signals/cell nucleus 4.0 - 
6.0) — 0.91 %. “Non-classical” FISH results were found in 
92.8 % of cases. In the ER+/PR+/HER2- carcinoma group, the 
frequency of “non-classical” results was 30.4 %.

Сonclusion. In the triple-positive breast cancer group, the 
frequency of “non-classical” FISH results is 9 times higher 
than the frequency of such results in the general testing cohort 
(according to literature data) and 2 times higher than the fre-
quency of such results in the ER+/PR+/HER2- cancer group. 
These results may be due to bidirectional crosstalk between the 
estrogen receptors and HER2 signaling pathways and may de-
termine the biology of this group of tumors. Limited data on the 
interpretation and clinical significance of “non-classical” FISH 
results make it difficult to choose drug therapy for patients 
with breast cancer and determine the prognosis of the disease.
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