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Введение
Белок топоизомеразы 2А (TOP2A) является клю-

чевым ядерным ферментом, контролирующим проли-
ферацию, кодируется одноименным геном (TOP2A), 
расположенном в 17 хромосоме (17q12-q21). Кроме 
пролиферации, TOP2А участвует в репликации и транс-
крипции ДНК, формировании и разделении хромосом. 
Нарушения экспрессии TOP2A играют ключевую роль 
в канцерогенезе. Увеличение экспрессии TOP2A, как и 
ki67, является маркером повышения пролиферативной 
активности клеток (1). Показано, что уровень TOP2A 
выше в люминальных подтипах и тройном негативном 
раке молочной железы (2). 

Белки семейства топоизомеразы являются ключе-
выми мишенями препаратов антрациклинового ряда. В 
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Резюме
В в статье рассмотрена прогностическая значимость генетических нарушений тор2а в HER-2-позитивном раке молочной 
железы при токсансодержащей неоадъювантной химиотерапии. Исследование выполнено на материале 73 больных, 
получивших комплексное лечение. до начала лечения, кроме молекулярно-генетического подтипа, определен статус 
изменений тор2а методом FISH. По результатам операции, произведена оценка достижения полного морфологического 
регресса. Выявлена зависимость увеличения копийности гена тор2а от размера первичной опухоли (р<0,05). Выражен-
ность ответа опухоли на лечение коррелировала с обнаружения кластерной амплификации HER2, но не зависела от 
статуса тор2а. 
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Summary 
The article discusses the prognostic significance of genetic disorders of TOP2A in HER-2-positive breast cancer in toxin-
containing neoadjuvant chemotherapy. The study was performed on the material of 73 patients who received complex treatment. 
Before treatment, in addition to determining the molecular genetic subtype, the status of TOP2A changes was determined by the 
FISH method. According to the results of the operation, an assessment of the achievement of a complete pathomorphological 
response was made. The dependence of the increase in the copy number of the TOR2A gene on the size of the primary tumor 
(p <0.05) was revealed. The degree of tumor response to treatment correlated with the detection of cluster amplification of 
HER2, but did not depend on the status of TOR2A.
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связи с локализацией, данный ген рассматривался в ка-
честве потенциального маркера эффективности антиHer2 
терапии. Прогностическая ценность TOP2A противоре-
чива (3, 4). Метаанализ, проведённый в 2018 году L.Ren 
с соавт. (8), показал перспективность исследования 
TOP2A в качестве прогностического фактора для раков 
разных локализаций. Новый виток интереса к исследо-
ванию экспрессии TOP2A вызван стремлением оценить 
прогностическую значимость данного белка в свете мо-
лекулярно-генетической классификации рака молочной 
железы, персонифицированной терапии и обновленных 
критериев оценки эффективности неоадъювантной хи-
миотерапии. 

Целью нашего исследования была оценка генетиче-
ского статуса TOP2A в HER2-позитивном раке молочной 
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железы, а также оценка эффективности неоадъювантной 
химиотерапии в зависимости от выявленных изменений. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на архивном материале 

73 больных раком молочной железы (РМЖ) II-III ста-
дии, получивших комплексное лечение в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н.Блохина» с 2015 по 2018гг (НАХТ с 
анти-HER2 блокадой Трастузумабом ± Пертузумабом 
и радикальное хирургическое лечение с оценкой лечеб-
ного патоморфоза в первичной опухоли и регионарных 
лимфатических узлах по RCB). Возраст пациенток варьи-
ровал от 29 до 71 года, медиана – 51,5 лет; 45,2% паци-
енток имели первично-операбельные стадии (T1-3N0-1), 
53,4% - местно-распространенные опухоли (T4; N2-3). 
Степень злокачественности (градация) рака G2-3 была у 
всех больных, люминальный HER2 - позитивный РМЖ 
был диагностирован у 41,1% пациенток, в 58,9% случаев 
опухоли были гормононегативными; Ki67≥ 20% отмечен 
в 91,5% опухолей. Предоперационная системная терапия 
включала антрациклин-содержащие режимы у 75,3% 
женщин (4АС + 4х паклитаксел 175мг/м2 /12 х ежене-
дельных введений паклитаксела 80мг/м2; одновременно 
с введением таксанов проводилась терапия Трастузума-
бом в стандартном режиме) и безантрациклиновый ре-
жим TCH ± Пертузумаб – 24,7% случаев.  После оконча-
ния НАХТ пациенткам выполнено оперативное лечение 
(радикальная мастэктомия – 78,8%, органосохраняющее 
лечение – 21,2%) с оценкой морфологических данных. 
Была проанализирована частота достижения pCR (полно-
го патоморфлологического регресса опухоли) у больных 
после неоадъювантной химиотерапии с Трастузумабом 
в зависимости от уровня амплификации генов HER2 и 
TOP2a. 

Генетический статус опухолей по генам HER2 и 
TOP2A оценен на архивном биопсийном материале, по-
лученном до начала лечения. Исследование проведено 
с помощью наборов HER2 IQFISH pharmDx и TOP2A 
IQFISH pharmDx (DAKO) соответственно, согласно ин-
струкции и рекомендациям ASCO/CAP 2018. Пороговым 
значением для оценки статуса TOP2A служило выявление 
60 меток гена TOP2A. После чего подсчитывался индекс 
амплификации в соответствии с количеством центромер. 
Норме соответствует значение 0,8-2. Индекс ≤ 0,8 расце-
нивается как делеция, ≥ 2 – как амплификация. В связи с 
техническими сложностями, анализ генетического стату-
са TOP2A выполнен у 21 больных.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием критерия Хи-квадрат, уровень значимости 
р=0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ TOP2A выполнен у 21 больной; в большин-

стве случаев (16/21 случая; 76,2%) амплификация отсут-
ствовала (0,8-2,0), у 2 пациенток была выявлена делеция 
гена (<0,8), в 3 случаях (14,3%) была отмечена амплифи-
кация (>2,0). Таким образом, генетические нарушения 
TOP2A отмечены в 23,8% исследованных образцов (рис. 

1 — этот и другие рисунки к статье на специальной 
цветной вставке журнала — прим. ред.).

Уровень амплификации TOP2A не коррелировал с 
ответом опухоли на лечение (как клиническим, так и мор-
фологическим), p>0,05. При анализе зависимости харак-
тера амплификации TOP2A от других факторов не отме-
чено статистической связи уровня амплификации TOP2A 
и таких факторов, как возраст пациенток (р=0,853), ста-
тус рецепторов стероидных гормонов (р=0,21), степень 
злокачественности G, уровня Ki67.  

Выявлена зависимость стадии заболевания и на-
личия амплификации TOP2A. У пациенток с размером 
карциномы до 2,0см (T1) амплификация отсутствовала: 
у 2 из 4 больных отмечена делеция (<0,8), в 2 из 4 слу-
чаев нарушения TOP2A отсутствовали (0,8-2,0). У всех 
пациенток с размером опухоли, соответствующей T2-3, 
статус ТОР2А соответствовал норме (0,8-2,0); и только 
у больных с местно-распространенным процессом (T4) в 
2 из 11 случаев (18%) была обнаружена амплификация 
TOP2A (>2,0), р=0,029, табл.1. 

Аналогичные данные отмечены при анализе стадий 
заболевания: при нарастании стадии заболевания увели-
чивалась частота выявления нарушений статуса TOP2A. 
Так, у пациенток с IIA стадией (T2N0M0) в 2 случаях 
(100%) была выявлена делеция гена TOP2A, у больных с 
IIB стадией (T2N1M0) амплификация отсутствовала, а у 
пациенток с III стадией (IIIA-C) в 16-25% случаев обна-
руживалась амплификация гена. Табл.1. Таким образом, 
отмечена тенденция увеличения числа копий гена ТОР2А 
при увеличении размера опухоли.

HER2+ статус в 87,1% случаев соответствовал пер-
вой категории критериев ASCO/CAP 2018 для HER2-
положительного РМЖ (≥4 сигналов на клетку, 6), кла-
стерная амплификация гена HER2 выявлена в 30,1% 
случаев (рис. 2). 

Анализ коамплификации HER2 и TOP2A, наруше-
ний статуса ТОР2А и полисомии 17 хромосомы не дал 
статистически значимых результатов. Общее число ге-
нетических нарушений ТОР2А в HER2-положительном 
РМЖ составило 23,8%, что соотносится с данными дру-
гих авторов (5).

Полный регресс первичной опухоли молочной же-
лезы (bpCR) был отмечен у 57,4% больных, полный ре-
гресс как первичной опухоли молочной железы, так и ме-
тастазов в лимфатических узлах (tpCR) - в 48,9% случаев. 
Частота достижения bpCR значимо зависела от возраста 
женщин, режима химиотерапии, добавления Пертузума-
ба и количества копий гена HER2 и не зависела от выяв-
ленных нарушений TOP2A. Частота достижения bpCR у 
женщин до 35 лет, 36-50 и старше 50 лет составила 22,2%, 
57,7% и 71,9%, соответственно, p=0,026. Максимальная 
частота bpCR отмечена при применении режима TCH±Р 
– 80,0%, при безантрациклиновых режимах - 52,8%, 
p=0,045, а добавление пертузумаба увеличивала частоту 
полных ответов до 88,9% (при применении Трастузумаба 
- 54,2%, p=0,049). Высоко достоверной оказалась зависи-
мость частоты bpCR от обнаружения кластерной ампли-
фикации HER2 (81% при ее наличии и 48,9% - при отсут-
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Таблица 1. Амплификация ТОР2А в зависимости от размера и стадии рака молочной железы. 

ствии, p=0,013). Кроме того, кластерная амплификация 
гена HER2 оказалась единственным значимым фактором-
предиктором достижения полного регресса в первичной 
опухоли и лимфоузлах: при ее наличии частота tpCR до-
стигла 68,8% против 38,7%.

Отсутствие зависимости эффективности проведён-
ного лечения от статуса ТОР2А отмечают и другие ав-
торы. Так, L.Ren с соавт., по результатам проведённого 
метаанализа не выявили значимой корреляции между 
генетическим статусом ТОР2А и общей или безрецидив-
ной выживаемостью больных РМЖ.  При этом авторы 
отмечают, что генетические нарушения ТОР2А (делеции 
или амплификации) ассоциированы с меньшей продол-
жительностью жизни пациентов с раком других лока-
лизаций.  S. Norimura с соавт. показали потенциальную 
значимость оценки иммуногистохимического статуса 
ТОР2А в РМЖ: опухоли с высоким уровнем экспрессии 
ТОР2А лучше отвечали на терапию таксанами и антра-
циклинами (7). 

Заключение
Проведенное исследование подтвердило опублико-

ванные ранее данные о статусе амплификации ТОР2А в 
раке молочной железы. Амплификация или делеция гена 
TOP2A отмечена в 23,8% исследованных случаев у боль-
ных с HER2+ РМЖ. Выявлена тенденция увеличения ко-
пийности гена ТОР2А при увеличении размера первич-
ной опухоли (р<0,05). Роли гена TOP2А для определения 
чувствительности к анти-HER2 терапии не отмечено. 
Наличие кластерной амплификации гена HER2 является 
наиболее значимым фактором чувствительности к анти-

HER2 терапии при РМЖ II-III стадии, ассоциируется с 
максимальной частотой достижения полного лечебного 
патоморфоза как в молочной железе, так и в регионарных 
метастазах. 

Несмотря на отсутствие зависимости достижения 
полного морфологического регресса и генетического 
статуса ТОР2А в нашем исследовании, целесообразно 
продолжить оценку прогностического статуса ТОР2А в 
раках разных локализаций. ■
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Казачков Е.Л., Пастернак И.А., Пастернак А.Е.
Иммуноморфологическая характеристика интратиреоидных инфильтратов при папиллярной карциноме и 

узловом коллоидном зобе у детей

Рисунок 3. Экспрессия CD3+ в инфильтратах узлового коллоидного зоба (А) и CD8+ лимфоцитов папиллярно-
го рака щитовидной железы (Б) Иммуногистохимический метод, А – х 400, Б – х 200.

А Б

Казачков Е.Л., Пастернак И.А., Пастернак А.Е.
Папиллярный рак щитовидной железы из высоких клеток

А ВБ

Рисунок 1. Морфологическая характеристика папиллярной карциномы из высоких клеток
а) окраска гематоксилином и эозином; б) экспрессия TTF-1; в) экспрессия EGFR-384. 

Иммуногистохимический метод; а -×400, б-в-×200.

Колядина И.В., Завалишина Л.Э., Андреева Ю.Ю., Савёлов Н.А., Тузова Е.А.
Прогностическая значимость генетического статуса ТОР2А в HER2-позитивном раке молочной железы при 

неоадъювантной химиотерапии

Рисунок 1. Амплификация TOP2A в клетках рака 
молочной железы.

Рисунок 2. Кластерная амплификация HER2 в клет-
ках рака молочной железы.
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