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Резюме. На сегодняшний день для определения тактики лечения рака молочной железы (РМЖ) 
в стандарт диагностических мероприятия обязательно включено определение статуса рецептора 
эпидермального фактора роста человека 2 типа (HER2). Для определения HER2-статуса использу-
ется метод иммуногистохимического исследования и метод флуоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) с двойным зондом. Последний метод также помогает обнаружить количественные измене-
ния в 17 паре хромосом, где находится ген HER2. Клиническая значимость увеличения сигналов 
центромеры хромосомы 17 (CEP17), помимо ее использования в тесте HER2 ISH (гибридизация 
in  situ) полностью не изучена. Таким образом, актуальным остается проведение исследований, 
оценивающих связь между увеличением центромерных сигналов 17 хромосомы (CEP17) и стату-
сом HER2 в реальной клинической практике. 

Цель исследования. Оценить частоту встречаемости «полисомии» хромосомы 17 (увеличения 
числа СЕР17) c использованием 2 зондов при инвазивном раке молочной железы в зависимости 
от клинико-патологических характеристик (возраст, сохранность менструальной функции, Her2/
neu-статус, молекулярный тип опухоли, стадия заболевания). Материалы и методы. В ретро-
спективное исследование включено 40 больных с первичной инвазивной карциномой молочной 
железы, проходивших лечение на базе НИИ онкологии Томского НИМЦ. Her2-статус оценивался с 
помощью методов иммуногистохимии и FISH-реакции согласно критериям ASCO/CAP 2023. Уве-
личение сигналов центромеры CEP17 характеризует увеличение числа данной хромосомы, которая 
наблюдается при истинной полисомии 17 или полиплоидии. В связи с этим, в данной работе под 
термином «полисомия 17 хромосомы» мы будем рассматривать увеличения числа СЕР17. «По-
лисомия 17» регистрировалась при количестве сигналов CEP17≥3 на ядро опухолевой клетки. Па-
циентки, у которых определялась полисомия 17 хромосомы, были включены в основную группу, 
без полисомии – в группу сравнения. Оценка частоты встречаемости «полисомии 17 хромсомы» 
производилась по основным клининическим и патологическим характеристикам, таким как воз-
раст, поражение лимфатических узлов, степень дифференцировки, стадия, биологический подтип, 
сохранность менструальной функции. Достоверность различий оценивали по точному критерию 
Фишера (F). Различия считали статистически значимыми при уровне значимости р≤0,05. Резуль-
таты. Из 40 пациенток, включенных в исследование, полисомия хромосомы 17 встречалась у 7 
больных РЖМ, что составило 17,5%. При анализе Her2-статуса не было обнаружено расхождений 
между данными ИГХ и FISH. В группе с полисомией 17 хромосомы отмечается гетерогенность 
результатов ИГХ тестирования. Так, в 10% случаев выявлена полисомия хромосомы 17 с гиперэк-
спрессией белка HER2, но без амплификации гена. При сопоставлении клинико-патологических 
данных статистически значимые отличия были по сохранности менструальной функции (р<0,05) 
на момент постановки диагноза. Полисомия 17 хромосомы чаще встречалась при сохранной мен-
струальной функции. Вывод. При определении HER2-статуса методом FISH необходимо использо-
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вать системы с двумя зондами не только в качестве контроля, но и для определения плоидности 17 
хромосомы. Это может быть полезно для выявления подгрупп пациентов с раком молочной желе-
зы, имеющих генетические и клинические особенности. Связь между полисомией хромосомы 17 
и сохранностью менструальной функции делает дальнейшие исследования данного хромосомного 
нарушения важным. 

Ключевые слова: рак молочной железы, Her2 / neu (ERBB2), флюуоресцентная гибридизация 
in situ, полисомия хромосома 17, СЕР17
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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) продолжает занимать лидирующие позиции как наиболее распро-

страненная опухоль среди женского пола во всем мире [1,2]. На сегодняшний день РМЖ считает-
ся гетерогенным заболеванием, представляющим собой совокупность нескольких биологических 
подтипов. В клинической практике характеристика биологического подтипа зависит от опреде-
ления на поверхности клетки экспрессии белков/рецепторов, их качественной и количественной 
характеристики. В соответствии с клиническими рекомендациями оценивается экспрессия рецеп-
торов к эстрогену и прогестерону (ER и PR), рецептора эпидермального фактора роста 2-го типа 
(HЕR2), а также индекс пролиферативной активности (Ki-67). Каждый из подтипов РМЖ характе-
ризуется отличными друг от друга эпидемиологическими факторами риска, клиническим течением 
заболевания, тактикой лечения и прогнозом. Несколько исследований, проведенных в различных 
лабораториях, продемонстрировали, что частота встречаемости HER2 экспрессии при РЖМ со-
ставляет 15–30% [3]. При данном подтипе отмечается высокий уровень клеточной пролиферации 
и инвазии, активный ангиогенез в опухоли, а также увеличенный потенциал к метастазированию 
и склонность к местному рецидиву [4,5,6]. Многочисленные исследования показывают, что гипе-
рэкспрессия гена HER2/neu служит независимым фактором прогноза рака молочной железы неза-
висимо от наличия или отсутствия регионарных метастазов (N+ и N–) [7,8,9]. Обнаруженная связь 
между экспрессией белка HER2/neu в опухоли молочной железы и неблагоприятным клиническим 
прогнозом позволяет считать HER2 важным компонентом патогенеза рака молочной железы и по-
тенциальной мишенью для новых терапевтических подходов. Определение на поверхности опухо-
левой клетки позитивной экспрессии рецептора HER2 имеет решающее значение для назначения 
таргетной терапии (анти-HER2 терапия). Внедрение в клиническую практику таргетной терапии 
моноклональными антителами, такими как трастузумаб, позволило улучшить показатели выжива-
емости у пациенток с HER2-позитивным статусом [10,11]. 

Гиперэкспрессия рецептора HER2/neu в 90–95% случаев связана с амплификацией и сверхэк-
спрессией протоонкогена ERBB2 (HER2/neu), расположенного на 17-й хромосоме (17q21) [12]. 
Соглаcно литературным данным, избыточная презентация рецептора может быть вызвана альтер-
нативным генетически обусловленным механизмом, таким как анеусомия хромосомы 17, опре-
деляемая как моносомия (единственная копия хромосомы 17), либо как полисомия (увеличенное 
число копий хромосомы 17) [13,14,15]. Тестирование статуса HER2 при раке молочной железы 
проводится согласно рекомендациям Американского общества клинической онкологии/Колледжа 
американских патологов (ASCO/CAP 2023). Для определения статуса HER2 используются два ос-
новных метода: иммуногистохимией (ИГХ) и гибридизация in situ (ISH). Метод ИГХ позволяет 
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оценить уровень экспрессии белка HER2. Для этого используются антитела, которые связываются 
с HER2 на поверхности клеток опухоли. Результаты оцениваются по шкале от 0 до 3+, где 0 – низ-
кая экспрессия, а 3+ – высокая экспрессия HER2. Метод ISH, в свою очередь, позволяет оценить 
количество копий гена HER2 в опухолевых клетках. В случаях, когда результат ИГХ неоднозна-
чен (2+), метод ISH может быть использован для уточнения статуса HER2 и определения нали-
чия амплификации гена. Полисомия 17-й хромосомы связана с неоднозначными результатами по 
HER2, что может усложнить интерпретацию данных в клинической практике [16]. Клиническая 
значимость увеличения сигналов центромеры хромосомы 17 (CEP17), помимо ее использования 
в тесте HER2 ISH (гибридизация in situ), полностью не изучена. Исследование биологических ме-
ханизмов, связанных с полисомией 17 хромосомы, может помочь в подборе персонализированной 
терапии РМЖ. 

Целью данного исследования является оценка частоты встречаемости полисомии 17 хромосомы 
в зависимости от клинико-патологических характеристик, таких как возраст, сохранность менстру-
альной функции, Her2/neu-статус, молекулярный тип опухоли, стадия, степень дифференцировки. 

Материалы и методы 
В ретроспективное исследование было включено 40 пациенток с первичным инвазивным раком 

молочной железы, проходивших лечение в клиниках НИИ Онкологии Томского НИМЦ. Средний 
возраст больных составил 53,0±11,5 лет. В качестве материала исследования были взяты биопсий-
ные и операционные гистологические образцы опухолевой ткани рака молочной железы. Одновре-
менно проводилась оценка экспрессии белка HER2 методом ИГХ по рекомендациям ASCO/CAP 
2023 с учетом интенсивности и типам окрашивания мембраны согласно балльной системе оценки 
(отрицательное значение (0, 1+), сомнительное (2+) или положительное (3+)) и оценка амплифи-
кации гена HER2 методом FISH. Для проведения FISH-реакции использовался набор реагентов 
ДНК-зондов LSI ERBB2(HER2) и CEP17 (Leica, Германия). Результаты анализировали с помощью 
флуоресцентного микроскопа («Carl ZEISS», Германия). Амплификацию устанавливали путем 
подсчета сигналов гена HER2 (оранжевый сигнал) и центромеры 17 хромосомы (зелёный сигнал) 
в 20 ядрах опухолевых клеток. Согласно рекомендациям ASCO/CAP от 2023 г., при использовании 
флуоресцентной гибридизации in situ опухоли считаются HER2-позитивными, если соотношение 
сигналов двух зондов HER2/CEP17 > 2 или соотношение <2, но с числом копий HER2 > 6 сигналов 
на клетку. Полисомия 17 хромосомы определялась в случае регистрации ≥3 числа копий центромер 
для хромосомы 17 (сигналов CEP17) на ядро. Рецепторный статус (РЭ и РП) и пролиферативная 
активность (индекс Ki-67) были оценены иммунохимическим методом. Проведен анализ клини-
ко-анатомических характеристик на основании первичной медицинской документации. Обработка 
полученных данных выполнена с помощью программы STATISTICA 10. Достоверность различий 
оценивали по критерию MannWhitney (U-test), который использовался при оценке количества сиг-
налов CEP17 в различных группах наблюдения, и точному критерию Фишера F. Различия считали 
статистически значимыми при уровне значимости р≤0,05.

Результаты 
На первом этапе скрининга на 40 гистологических образцах был проведен FISH-анализ. По ре-

зультатам анализа увеличение числа копий CEP17 ≥ 3,0 копий на ядро (полисомия) наблюдалось в 
7 из 40 (17,5%) опухолей (рис. 1). 

На основании скрининга были выделены две подгруппы: основная – с наличием полисомии 17 
хромосомы (n=7 пациенток) и контрольная – без полисомии 17 (n=33 пациентки). На микрофото-
графии 2 показано увеличение числа CЕР17 в опухолевых клетках рака молочной железы при ам-
плификации гена HER2/neu (указано стрелками) (рис. 2). 
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Рис. 1 Определение полисомии 17 хромосомы методом FISH с помощью зонда CEP17
Примечание: Зонд к центромере 17 хромосомы (Сер17) – зеленая метка;Ядра клеток окрашены 

DAPI, иммерсия, х1000.
Fig. 1 Determination of polysomy of chromosome 17 using the FISH method with the CEP17 probe.
Note: Probe to the centromere of chromosome 17 (Cen17) – green label; Cell nuclei stained with DAPI, 

immersion, x1000.  

Рис. 2. Полисомия 17 хромосомы (указана стрелками) в опухолевых клетках карциномы молоч-
ной железа с амплификацией гена HER2/neu

Примечание: Зонд к центромере 17 хромосомы (Сер17) – зеленая метка; LSI зонд к гену HER2/
neu – оранжевая метка. Ядра клеток окрашены DAPI, иммерсия, х1000

Fig. 2. Polysomy of chromosome 17 (indicated by arrows) in tumor cells of breast carcinoma with 
amplification of the HER2/neu gene.

Note: Probe to the centromere of chromosome 17 (Cen17) – green label; LSI probe to the HER2/neu 
gene – orange label. Cell nuclei stained with DAPI, immersion, x1000.
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В обеих подгруппах было выполнено ИХГ-исследование и выделены иммуногистохимические 
подгруппы (0, 1+, 2+ и 3+) (см. Таблица 1)

Таблица 1
Частота встречаемости рецептора HER2, межгрупповой анализ 

Table 1
Frequency of HER2 receptor occurrence, intergroup analysis

Показатель Наличие полисомии 17 хромосо-
мы (n=7 больных)

Нет полисомии 17 хромосомы 
(n=33 больные)

HER2/neu 0, %(n) 0,0 (0/7) 3,0 (1/33)
HER2/neu 1+, %(n) 28,6 (2/7) 9,1 (3/33)
HER2/neu 2+, %(n)  69,1 (5/7) 78,8 (26/33)
HER2/neu 3+, %(n) 0,0 (0/7) 9,1 (3/33)

При сопоставлении результатов иммуногистохимического (ИГХ) метода и данных FISH реакции 
не было обнаружено несоответствий по HER2-статусу. Однако в группе с полисомией 17 хромосо-
мы отмечается различная степень экспрессии белка HER2/neu (рис. 3).

 
Распределение пациентов с полисомией 17 хромосомы по уровню экспрессии HER2

Рис. 3. Характер распределения экспрессии белка HER2 в основной подгруппе.
Fig. 3. Pattern of HER2 protein expression distribution in the main subgroup.

Случаи с полисомией хромосомы 17 имели оценку по ИГХ от 1+ до 2+. Не наблюдалось выра-
женной экспрессии рецептора HER2/neu (интенсивность окрашивания на 3+). При анализе всех 
случаев сомнительного результата (окрашивание на 2+), полисомия 17 хромосомы обнаружена в 
5/31 образцах, полученных от разных пациенток, однако только в 2/5 случаях FISH реакция была 
положительной, в 3/5 случаях не была обнаружена амплификация гена HER2. Полученные дан-
ные могут свидетельствовать о том, что полисомия может служить самостоятельным фактором, 
влияющим на частоту экспрессии рецептора Her2/neu на мембране опухолевых клеток. Частота 
встречаемости полисомии хромосомы 17 не имела статистически значимых различий в группах в 
зависимости от локализации опухоли, стадии заболевания, степени дифференцировки, поражения 
регионарных лимфоузлов, молекулярно-биологического подтипа (см. Таблица 2).
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Таблица 2
Анализ клинико-патологическиих переменных в подгруппах

Table 2
Analysis of clinicopathological variables in subgroups

Показатель
Наличие полисомии 17 
хромосомы ( n=7 боль-

ных)

Нет полисомии 17 
хромосомы (n=33 

больные)

Уровень значимо-
сти

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.1, %(n) 0,0 %(0/7) 6,1 %(2/33)

0,7147

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.2, %(n) 28,6 %(0/7) 15,2 %(5/33)

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.3, %(n) 0,0 %(0/7) 9,1 %(3/33)

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.4, %(n) 0,0 %(5/7) 48,5 %(16/33)

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.5, %(n) 0,0 %(0/7) 3,0 %(1/33)

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.6, %(n) 0,0 %(0/7) 0,0 %(0/33)

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.7, %(n) 0,0 %(0/7) 0,0 %(0/33)

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.8, %(n) 0,0 %(0/7) 15,2 %(5/33)

локализация опухоли (МКБ 10) 
С50.9, %(n) 0,0 %(0/7) 3,0 %(1/33)

единичные опухолевые узлы, %(n) 71,4 %(5/7) 90,9 %(30/33)
0.2040мультицентричные опухолевые 

узлы, n(%) 28,6 %(2/7) 9,1 %(3/33)

Стадия I, %(n) 28,6 %(2/7) 27,3 %(9/33)

0,5084

Стадия IIА, %(n) 57,1 %(4/7) 27,3 %(9/33)
Стадия IIВ, %(n) 0,0 %(0/7) 12,1 %(4/33)
Стадия IIIA, %(n) 0,0 %(0/7) 21,2 %(7/33)
Стадия IIIB, %(n) 14,3 %(1/7) 9,1 %(3/33)
Стадия IIIC, %(n) 0,0 %(0/7) 0,0%(0/33)
Стадия IV, %(n) 0,0 %(0/7) 3,0 %(1/33)

T1, %(n) 42,9 %(3/7) 33,3 %(11/33)

0,1256
T2, %(n) 42,9 %(3/7) 57,6 %(19/33)
T3, %(n) 14, 3 %(1/7) 0,0 %(0/33)
T4, %(n) 0,0 %(0/7) 9,1 %(3/33)
N0, %(n) 71,4 %(5/7) 80,0 %(20/33)

0,9362
N1, %(n) 14,3 %(1/7) 18,2 %(6/33)
N2, %(n) 14,3 %(1/7) 12,1 %(4/33)
N3, %(n) 0,0 %(0/7) 6,1 %(2/33)
Nx, %(n) 0,0 %(0/7) 3,0 %(1/33)

Нет отдаленных метастазовМ0, 
%(n) 100,0 %(7/7) 93,9 %(31/33)

1
Есть отдаленные метастазы М1, 

%(n) 0,0 %(0/7) 6,1 %(2/33)
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Показатель
Наличие полисомии 17 
хромосомы ( n=7 боль-

ных)

Нет полисомии 17 
хромосомы (n=33 

больные)

Уровень значимо-
сти

G1, %(n) 0,0 %(0/7) 24,2 %(8/33)
0,2979G2, %(n) 85,7 %(6/7) 69,7 %(23/33)

G3, %(n) 14,3 %(1/7) 6,1 %(2/33)
 Люминальный А подтип, %(n) 57,1 %(4/7) 33,3 %(/33)

0,7263

Люминальный В HER2-
отрицательный подтип, %(n) 28,6 %(2/7) 27,3 %(9/33)

Люминальный В HER2-
положительный подтип, %(n) 14,3 %(1/7) 30,3 %(10/33)

HER2-положительный подтип, %(n) 0,0 %(0/7) 6,1 %(2/33)
Триждынегативный подтип, %(n) 0,0 %(0/7) 3,0 %(1/33)

При анализе клинических и анамнестических данных не обнаружены статистически значимые 
различия в возрасте при установлении диагноза (p=0,6449). Средний возраст пациентов с полисо-
мией 17 хромосом составлял 52,0 года (±12,6 лет), в то время как в контрольной подгруппе он был 
равен 54,1 года (±10,4 лет).

Проведенное исследование позволило обнаружить статистически значимую связь между состоя-
нием менструальной функции и полисомией хромосомы 17. У пациенток с сохраненным менстру-
альным циклом наблюдалось большее количество случаев полисомии хромосомы 17 по сравнению 
с пациентками в состоянии менопаузы (р=0,05) 

Рисунок 4. Выявление полисомии 17 хромосомы в зависимости от менструальной функции. Точ-
ный критерий Фишера F, р=0,05

Figure 4. Detection of polysomy of chromosome 17 depending on menstrual function. Fisher's exact 
criterion F, p=0.05.

Таким образом, можно сделать вывод, что при сохранности менструальной функции чаще можно 
обнаружить полисомию хромосомы 17.

Обсуждение результатов
В настоящее время иммуногистохимия (ИГХ) и флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) яв-



50	 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2025, Том 22, № 1	  

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

Иммунология, микробиология, генетика

ляются основными методами, рекомендованными управлением по контролю за продуктами пита-
ния и лекарствами США (Food and Drug Administration (FDA)) для выявления гена HER2/neu [17]. 
Несоответствие между результатами иммуногистохимии и флуоресцентной гибридизации in situ 
как при протоковом, так и при дольковом раке молочной железы в значительной степени могут 
быть связаны с анеуплоидией хромосомы 17 [18]. К подобному заключению пришли ряд авторов 
при изучении количественных аномалий 17 хромосомы, подчеркивая, что увеличение числа копий 
CEP17 может создать трудности при правильной интерпретации статуса HER2 [19,20]. 

Определение значения увеличения сигнала CEP17 и его связи с полисомией 17-й хромосомы по-
прежнему вызывает много дискуссий. 

Увеличение количества сигналов CEP17 в ядрах опухоли обычно рассматривается как указатель 
на возможное присутствие полисомии 17-й хромосомы. В большинстве исследований среднее зна-
чение CEP17 ≥ 3 считается пороговым для определения полисомии 17-й хромосомы [21,22]. Ча-
стота встречаемости полисомии 17-й хромосомы, определяемой описанным раннее способом, на-
ходится в диапазоне от 3% до 68% в зависимости от конкретного исследования [23]. 

Эксперименты in vitro, проведенные Halilovic A и соавт., 2018, показали, что увеличение CEP17 
имеет сильную корреляцию с анеуплоидией (т.е. увеличением количества хромосом в кариотипе), 
а изолированная полисомия хромосомы 17 не присутствовала ни в одной из клеточных линий [24]. 
Ряд других исследований, использующих различные методы, такие как MLPA (Multiplex ligation-
dependent probe amplification) и расширенные панели FISH-зондов для хромосомы 17, показыва-
ют, что истинная полисомия (увеличение числа только 17 хромосомы), которая характеризуется 
увеличением числа копий практически всех генов на хромосоме, встречается редко – в менее чем 
1% случаев рака молочной железы [25]. Повышение числа CEP 17 встречается при такой хромо-
сомной аномалии, как полиплоидия. Важно отметить, что несмотря на то, что истинная полисомия 
17-й хромосомы является редким явлением при раке молочной железы, увеличение числа сигналов 
CEP17 имеет клинико-патологическую значимость.

В исследовании Krishnamurti и соавт. было обнаружено, что инвазивные карциномы молочной 
железы с полисомией хромосомы 17 связаны с несколькими неблагоприятными прогностическими 
показателями: высокая степень злокачественности, стадия опухолевого процесса [26]. Другие ис-
следования также подтверждают связь между полисомией 17-й хромосомы и более агрессивными 
характеристиками рака молочной железы: метастазированием в лимфоузлы, размером первичной 
опухоли [27]. Данные неблагоприятные клинические проявления связаны с тем, что увеличение 
числа копий CEP17 может вызвать несколько ключевых генетических изменений, таких как ампли-
фикация HER2, амплификация или делеция TOP2A, потеря гена P53 и BRCA1. Эти хромосомные 
аномалии связаны с механизмами онкогенеза опухолей молочной железы, включая клеточную про-
лиферацию, ангиогенез опухоли и сниженный апоптоз. 

Связь гормонального фона, отражающего различные состояния менструальной функции, с биоло-
гическими подтипами РМЖ изучена на сегодняшний день с нескольких сторон. Ряд исследований 
подчеркивает, что в группе больных с сохранной менструальной функцией при инфильтративном 
протоковом раке молочной железы высока вероятность развития лимфогенных метастазов по срав-
нению с группой в менопаузе [28,29]. По данным литературы, у женщин с сохранной менструаль-
ной функцией в молодом возрасте реже встречается дольковая форма рака молочной железы [30]. 
Однако, у больных с люминальным В подтипом рака инфильтрирующая карцинома встречается в 
два раза чаще, чем рак дольковой формы; при люминальном А и трижды негативном подтипах рака 
частота развития обеих форм равна, а при HER2neu+ подтипе рака молочной железы преобладает 
дольковая форма рака [31]. 

Такие особенности подтверждают различия в патогенезе рака молочной железы у больных с раз-
личным статусом менструальной функции. 

Исследования показывают, что сохранность менструального цикла может влиять на чувствитель-
ность опухолей с солидными структурами к химиотерапии. Это может быть связано с регуляцией 
экспрессии генов, ответственных за лекарственную чувствительность [32]. Дублирование CEP17 
может быть косвенным признаком увеличения числа копий гена TOP2A [33]. Таким образом, по-
лисомия, обнаруженная в подгруппе с сохранной менструальной функцией, может служить преди-
ктором включения именно антрациклинов в режим адъюватной химиотерапии, отодвигая таксан-
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содержащиение схемы [34]. Это указывает на важность учета особенностей менструального цикла 
при определении стратегии лечения и прогноза у пациенток с раком молочной железы. 

При полисомии 17-й хромосомы чаще отмечается гиперэкспрессия белка HER2. Исследования 
показывают, что опухоли молочной железы с гиперэкспреией HER2 и оценкой IHC 3+ имеют более 
высокую частоту полисомии 17-й хромосомы, чем опухоли с гиперэкспрессией HER2 и оценкой 
IHC 2+. Эти результаты указывают на тесную связь между полисомией 17-й хромосомы и гиперэк-
спрессией HER2, что может играть роль в прогрессии и прогнозировании рака молочной железы 
[35]. Опухоли с полисомией 17-й хромосомы без амплификации гена HER2 имеют сходные био-
логические характеристики с опухолями, не экспрессирующими HER2, и не обладают чувстви-
тельностью к анти-HER2 направленной терапии [36]. Это означает, что полисомия 17-й хромосомы 
может играть роль в других механизмах онкогенеза, отличных от гиперэкспрессии HER2 [37]. Эти 
результаты указывают на более сложную биологию рака молочной железы и необходимость даль-
нейших исследований. 

Феномен полисомии 17-й хромосомы является отражением генетической нестабильности и мо-
жет содействовать прогрессированию рака молочной железы путем аккумуляции геномных абер-
раций. Примерно в 80% случаев инвазивного рака молочной железы наблюдаются аномалии в 
структуре и/или числе центросом. Полисомия 17-й хромосомы может приводить к изменению 
экспрессии генов, перераспределению копий генов и дисбалансу внутриклеточных сигнальных 
путей, что способствует прогрессии ракового процесса [38]. Эта особенность может быть связана 
с тем, что наряду с геном HER2, хромосома 17 содержит несколько других генов, участвующих в 
онкогенезе (например, BRCA1, TOP2A, TP53), что может изменять экспрессию этих генов/белков, 
регулирующих рост и деление клетки. 

Многие исследователи считают, что при гиперэкспрессии белка Her2/neu у пациентов с поли-
сомией хромосомы 17 терапия трастузумабом должна быть проведена даже без амплификации 
гена. Из-за числовых аберрации хромосомы 17, опухолевые клетки могут обладать повышенной 
чувствительностью к некоторым лекарственным препаратам и использоваться как маркер прогно-
зирования эффективности лечения рака молочной железы. Так, частота ответа на трастузумаб со-
ставила 92% у пациентов с более чем двумя центромерными сигналами (P=0,005) [39]. В другом 
исследовании, проведенным Hongxia Sun и соавторами в 2021 году, было показано, что опухоли 
с отношением HER2/CEP17≥2,0 и средним количеством сигналов CEP17≥3 имели более высокую 
частоту объективного ответа на анти-HER2 препараты в неоадъювантном лечении по сравнению 
с другими группами (p=0,004). Это свидетельствует о том, что информация об увеличении копий 
CEP17 может быть полезной для предсказания эффекта лечения анти-HER2 препаратами [40]. 

Выводы 
При определении HER2-статуса необходимо учитывать изменения в количестве 17-й хромосомы, 

которые могут влиять на экспрессию белка HER2. Для этой цели предпочтительно использовать си-
стемы с двумя зондами: ДНК-зонд LSI ERBB2 (HER2) и CEP17 (Leica, Германия) в FISH-реакции, 
которые помогают обнаружить полисомию 17-й хромосомы. Дополнительно полезно дифферен-
цировать подгруппу пациентов с раком молочной железы, у которых наблюдается полисомия хро-
мосомы 17 и сверхэкспрессия белка ERBB2. Вероятно, эти пациенты имеют генетические и кли-
нические особенности, отличающиеся от других подгрупп. Учитывая проведенную валидацию и 
широкое использование двойного зонда FISH для оценки HER2 в клинической практике, вклю-
чение информации об увеличении числа копий CEP17 в заключении патоморфолога может иметь 
важное значение для принятия решений о формировании дальнейшей тактики лечения пациентов. 

Выявленная в нашей работе связь наличия полисомии хромосомы 17 с сохранностью менстру-
альной функции больных РМЖ делает целесообразным дальнейшие исследования данной связи 
для формирования прогноза течения заболевания. 
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FEATURES OF THE FREQUENCY OF CHROMOSOME 17 POLYSOMY 
OCCURRENCE DEPENDING ON THE CLINICOPATHOLOGICAL 
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Abstract. Purpose of the study to assess the frequency of occurrence of chromosome 17 polysomy 
(increase in the number of CEP17) using 2 probes in invasive breast cancer depending on clinicopathological 
characteristics (age, preservation of menstrual function, HER2/neu status, molecular tumor type, disease 
stage). Materials and Methods. A retrospective study included 40 patients with primary invasive breast 
carcinoma treated at the Tomsk N.N. Blokhin National Medical Research Center. HER2 status was 
evaluated using immunohistochemistry and FISH reactions according to ASCO/CAP 2023 criteria. An 
increase in CEP17 signals indicates the increase in the number of this chromosome, observed in true 
polysomy 17 or polyploidy. In this study, the term "chromosome 17 polysomy" refers to an increase in the 
number of CEP17 signals. "Polysomy 17" was registered when the number of CEP17 signals was ≥3 per 
tumor cell nucleus. Patients with detected chromosome 17 polysomy were included in the main group, 
while those without polysomy were included in the comparison group. The frequency of occurrence of 
"chromosome 17 polysomy" was assessed based on major clinical and pathological characteristics such as 
age, lymph node involvement, differentiation grade, disease stage, biological subtype, and preservation of 
menstrual function. The differences were evaluated using Fisher's exact test (F) with Bonferroni correction. 
Differences were considered statistically significant at p<0.05. Results. Out of 40 patients included in 
the study, chromosome 17 polysomy was found in 7 patients with BC, accounting for 17.5%. When 
analyzing the HER2 status, no discrepancies were found between IHC and FISH data. In the group with 
chromosome 17 polysomy, there was heterogeneity in IHC test results. In 10% of cases, chromosome 17 
polysomy was found with HER2 protein overexpression but without gene amplification. When comparing 
clinicopathological data, statistically significant differences were found in terms of menstrual function 
preservation (p≤0.05) at the time of diagnosis. Chromosome 17 polysomy was more common in patients 
with preserved menstrual function. Conclusion. When determining HER2 status by the FISH method, it 
is necessary to use dual-probe systems not only as control but also to determine 17 chromosome ploidy. 
This could be useful in identifying subgroups of BC patients with genetic and clinical characteristics. 
The association between chromosome 17 polysomy and menstrual function preservation makes further 
research on this chromosomal abnormality essential.

Keywords: breast cancer, Her2/neu (ERBB2), fluorescence in situ hybridization, chromosome 17 
polysomy, CEP17
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