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периацинарной базальной мембраной 
и подозрением на склерозирующий 
аденоз, однако экспрессия протеина 
S-100 была негативна.

Поскольку трансректальная биоп-
сия предстательной железы считается 
«золотым стандартом» диагностики 
рака простаты [5], выполнение ИГХ 
в целях дифференциальной диагно-
стики аденокарциномы простаты с 
ПИН, очаговой атрофией, атипиче-
ской мелкоацинарной пролифераци-
ей является необходимым элементом 
диагностического поиска и включено в 
различные национальные руководства 
[2,4,8]. 

Для удешевления ИГХ исследова-
ния можно использовать разработан-
ные в последнее время производи-
телями ПИН-коктейли (PIN-cocktail), 
составленные из антител к AMACR 
– онкомаркер (цитоплазматическая 
экспрессия) и антител к р63 – маркеру 
базальных клеток (ядерная экспрес-
сия), что способствует правильному 
установлению диагноза в 92-97% слу-
чаев [9,10]. Кроме того, отмечается, 
что использование системы мульти-
блока позволяет уменьшить расход 
антител на один столбик ткани без по-
тери информации о маркировке объ-
екта [5,8].

Таким образом, при дифференци-
альной диагностике первичной высо-
кодифференцированной аденокар-
циномы предстательной железы при 
сумме Глисона=6 и ДГПЖ при транс-
ректальной биопсии предстательной 
железы представленная оптимизиро-
ванная панель антител к цитокератину 
34βE12, цитокератинам 5 и 6, протеину 
Р63, AMACR, PSA, PSAP позволила в 

100% случаев установить правильный 
диагноз.

Результаты настоящего исследо-
вания позволяют рекомендовать для 
включения в порядки проведения при-
жизненной патологоанатомической 
диагностики рака предстательной 
железы помимо традиционного ис-
следования материала из 12-24 точек 
биопсии с окраской микропрепаратов 
гематоксилином-эозином и определе-
ния степени злокачественности РПЖ 
по шкале Глисона иммуногистохи-
мическое исследование материала 
с использованием следующих био-
маркеров: 34βE12, цитокератины 5 
и 6, протеин Р63, AMACR, PSA и/или 
PSAP.
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ния случаев рака молочной железы у мужчин Якутии. У всех пациентов РМЖ выявлен 
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Data of pathomorphological and immunohistochemical research of breast cancer at male 
population of Yakutia are presented in this article. At all male patients BC is revealed in the 
setting of gynecomastia before metastases in lymph nodes, presented in a structure of infiltrative 
ductal BC with an immunophenotype of luminal A subtype.
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Рак молочной (грудной) железы 
(РМЖ) у мужчин является редким за-
болеванием: на его долю приходится 
примерно 1% всех диагностируемых в 
мире случаев РМЖ. В 2008 г. в России 
на 52469 новых случаев рака молоч-
ной железы примерно 500 заболева-
ний выявлено у мужчин [2]. 

Редкость РМЖ у мужчин, недоста-
точное знакомство врачей с ранними 
признаками болезни, малая осве-
домленность мужского населения о 
возможности развития опухоли в мо-
лочной железе приводят к низкой на-
стороженности врачей, отсутствию 
комплексного обследования при гине-
комастии и, как следствие, выявлению 
РМЖ у мужчин в более поздних стади-
ях по сравнению с женщинами [6,8]. 
Мужчины заболевают в среднем на 
десять лет позже женщин, наиболее 
часто в 6–7-й декадах жизни, хотя дан-
ная патология встречается в возрасте 
от 9 до 90 и более лет [8]. Благодаря 
анатомическому строению молоч-
ной железы, у мужчин минимальные 
проявления болезни можно выявить 
даже при обычной пальпации, однако 
ранние стадии рака диагностируются 
лишь у 34% пациентов. Приблизитель-
но в 20% наблюдений диагноз рака мо-
лочной железы у мужчин при первич-
ном обращении не устанавливается. В 
46,8% наблюдений при первичном об-
ращении отмечается местное распро-
странение процесса, из них в 40% слу-
чаев – с метастатическим поражением 
более 3 лимфоузлов [4,8]. Чаще всего 
опухоль локализуется в центральных 
отделах железы, размером более 2 см, 
часто с наличием метастазов в под-
мышечных лимфатических узлах (у 
50% пациентов). Поэтому увеличение 
и уплотнение подмышечных узлов 
могут быть первыми признаками за-
болевания. В 21% случаев больные 
впервые обращаются к врачу по по-
воду длительно незаживающей язвы 
в области молочной железы [6]. У 
1/3 больных опухоль сравнительно 
быстро прорастает кожу, связана с 
окружающими тканями, с появлени-
ем симптомов «умбиликации», «пло-
щадки», «лимонной корочки» и т.п. 
Примерно у половины больных на 
момент обращения обнаруживается 
утолщение складки ареолы (симптом 
Краузе), симптом «втяжения соска». В 
редких случаях (примерно у каждого 
7-го пациента) встречается фиксация 
опухоли к большой грудной мышце 
[3]. Выделения из соска (от серозных 
до кровянистых) встречаются относи-
тельно редко.

Факторы риска РМЖ у мужчин мож-
но разделить на две группы: 1) нали-
чие андрогенной недостаточности, на-
пример при крипторхизме, вторичной 
тестикулярной атрофии, при наруше-
нии обмена андрогенов и эстрогенов 
при хронических гепатопатиях, таких 
как цирроз печени, а также при пече-
ночной недостаточности, вызванной 
хронической интоксикацией (медика-
ментозной, профессиональной и др.); 
2) избыточная эстрогенная стимуля-
ция при длительном приеме эстро-
генных препаратов (при аденомах, 
раке предстательной железы, при 
гиперфункции коры надпочечников с 
ожирением, артериальной гиперто-
нией и сахарным диабетом и т.д.) [5]. 
Этим, в частности, объясняют частоту 
двусторонних изменений в грудных 
железах. Синхронный рак отмечен у 
2% больных, причем более чем у по-
ловины из них в течение 1 года–20 
лет до обнаружения злокачественной 
опухоли существовали очаги уплотне-
ний в грудных железах. Есть данные 
о таких факторах риска, как расовая 
принадлежность [15], ионизирующая 
радиация и генетическая предраспо-
ложенность к данному заболеванию. 
В патогенезе рака грудной железы 
у мужчин многие отмечают роль по-
вторных травм. 

Считается, что в 30–70% случаев 
РМЖ у мужчин развивается на фоне 
гинекомастии, в частности ее узло-
вой формы, при этом риск перехода 
узловой формы в РМЖ составляет 
9,3-12,2% [4]. У 26,3 % с очаговыми 
формами «гинекомастии» в той или 
иной степени выявлялись элементы 
интраканаликулярной пролиферации 
эпителия, в 7,9 % – атипическая про-
токовая пролиферация эпителия [7]. 
Имеются данные о наличии мутации 
BRCA1 и BRCA2 при РМЖ у мужчин 
[9,15]. У 7-27% больных РМЖ мужчин 
в анамнезе имелось указание на нали-
чие злокачественной опухоли молоч-
ной железы у прямых родственников 
первого и второго поколения.

Из-за малого количества наблюде-
ний морфология РМЖ у мужчин из-
учена совершенно недостаточно, нет 
масштабных исследований по анали-
зу зависимости прогноза заболевания 
от степени гистологической злокаче-
ственности РМЖ у мужчин. Имеются 
неоднозначные и противоречивые 
данные о существовании у мужчин 
долькового и неинвазивных форм про-
токового рака [8,12]. 

В литературе отмечается ряд осо-
бенностей гормонального статуса 

РМЖ у мужчин: наличие более высо-
кого уровня рецепторов эстрогенов 
у мужчин, чем у женщин, отсутствие 
роста рецептор-положительных опу-
холей с возрастом. Клинически значи-
мые уровни рецепторов эстрогенов в 
опухоли присутствуют приблизительно 
у 75 % больных, рецепторов прогесте-
рона – у 43 % [4].

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом настоящего иссле-
дования послужили макро- и микроско-
пические препараты молочных желез 
5 мужчин, больных РМЖ. Гистологи-
ческая обработка материала прово-
дилась по общепринятым методикам. 
Иммуногистохимическое (ИГХ) иссле-
дование проводилось с демаскировкой 
антигенов под давлением в растворе 
Epitop Retrieval Solution pH 6,0 с ис-
пользованием моноклональных анти-
тел фирм «Novocastra» (Великобрита-
ния), «HercepTest» (Dako A/c, Glostrup, 
Дания), «Diagnostic Biosystem» по ин-
струкциям фирм-производителей. Ан-
тигенпозитивные клетки и клеточные 
структуры идентифицировались по их 
коричневому окрашиванию на свето-
оптическом уровне.

Результаты и обсуждение. Нами 
за период 2009-2013 гг. РМЖ был диа-
гностирован у 5 мужчин. При этом, не-
смотря на такое малое количество, мы 
отмечаем тенденцию к росту частоты 
РМЖ у мужчин. Так, если 1 случай 
был диагностирован в 2009 г., в 2010- 
2011 гг. – ни одного, то в 2012 и  
2013 гг. – по 2 случая. Мужчины бы- 
ли в возрасте от 50 до 64 лет, из 
них 4 (80%) – в возрасте 50-54 лет 
(54,6±3,76). Это на десятилетие рань-
ше, чем отмечается другими исследо-
вателями (в 6-7-й декадах жизни). 4 
(80%) случая РМЖ выявлены у пред-
ставителей коренной национальности 
(якутов). Все мужчины не имели избы-
точную массу тела, не злоупотребляли 
алкоголем.

Все опухоли имели гистологиче-
ское строение инфильтративного про-
токового рака, с наличием вне опу-
холи изменений, характерных для 
гинекомастии. У 4 мужчин (80%) раз-
меры опухоли были 2,0 см и менее, с 
локализацией в околососковой зоне, 
у 1, в возрасте 64 лет, опухоль была 
большой – 6,5 см. 

Одним из микроскопических крите-
риев, характеризующих биологическое 
поведение карциномы молочной желе-
зы, является степень гистологической 
злокачественности. В нашем исследо-
вании в 4 случаях (80%) установлена 
степень злокачественности GI, в 1 слу-
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чае (20%) – GII. Таким 
образом, у 80% па-
циентов установлен 
благоприятный фак-
тор 5-летней выжива-
емости. В ряде иссле-
дований установлена 
прямая связь с про-
гнозом заболевания: 
чем выше степень 
злокачественности 
опухоли, тем короче 
период выживания. 
Больные с опухолью 
I степени злокаче-
ственности живут по-
сле операции 5 лет и 
более – 75% наблю-
дений, более 10 лет 
– 45%; при опухолях II 
и III степени злокаче-
ственности – 53 и 27 и 
31 и 18% наблюдений 
соответственно [4]. 

У всех мужчин 
(100%) в регионар-
ных лимфоузлах 
метастазы не обна-
ружены. Это соответ-
ствует результатам 
ряда исследований, в 
которых установлена 
отчетливая прямая 
зависимость между гистологической 
степенью злокачественности РМЖ у 
мужчин и частотой выявления регио-
нарных метастазов [1]. Причем нали-
чие метастазов в лимфоузлах имеет 
самое значимое прогностическое зна-
чение [13]. 

Все исследованные опухоли име-
ли инфильтративный рост. При ИГХ 
с антигенами к мышечному актину 
SMA выявлено полное отсутствие 
слоя миоэпителиальных клеток, при 
их наличии вне зоны опухолевого 
роста, местами с картиной гинекома-
стии. Представляет интерес изучение 
Е-кадхерина – белка эпителиальных 
межклеточных адгезионных контак-
тов, трансмембранного гликопротеи-
на, обеспечивающего гомотипическую 
адгезию в эпителиальных тканях. 
Этот ген ответственен за сохранность 
клеточных связей в эпителиальных 
тканях взрослых, а также выступает 
как супрессор тканевой инвазии. Есть 
данные, что снижение количества 
Е-кадхерина в ряде карцином являет-
ся неблагоприятным прогностическим 
фактором и происходит преимуще-
ственно на транскрипционном уровне 
[11]. В нашем исследовании в 3 слу-
чаях из 5 (60%) выявлено отсутствие  

экспрессии Е-кадхерина. Также отсут-
ствовала реакция с базальным кера-
тином CK5/6. При этом 100% иссле-
дованных опухолей экспрессировали 
панцитокератин PCK и гранулярно 
эпителиальный мембранный антиген 
EMA (рис.1). 

HER2/neu является наиболее важ-
ным независимым фактором прогно-
за при РМЖ, в том числе у мужчин. 
По данным Bloom et al. [16], гиперэк-
спрессия HER2 при ИГХ-исследовании 
была выявлена лишь в 1 случае из 58 
(1,7%). По сведениям 
Европейского институ-
та онкологии (European 
Institute of Oncology, 
IEO), частота экспрес-
сии гена HER2/neu со-
ставляет 15 % [12]. В 
нашем исследовании 
гиперэкспрессия HER2 
установлена в 1 случае 
из 5 (20%) (рис.2). 

Все опухолевые 
клетки во всех иссле-
дуемых нами случаях 
РМЖ были рецептор-
положительными. Сред-
ний суммарный балл 
оценки доли положи 

тельных клеток и интенсивности ИГХ-
реакции составил 5,6 (рецепторы 
эстрогена ER) (рис.3) и 6,6 (рецепторы 
прогестерона PGR) (рис.4). При этом 
нами выявлена тенденция к росту 
доли рецептор-позитивных опухоле-
вых клеток с возрастом, как ER (рис.5, 
а), так и PGR (рис.5, б).

Критерий показателя пролифера-
тивной активности Ki-67 уже нашел 
свое применение при раке молочной 
железы у женщин, однако его роль в 
прогнозе рака у мужчин до конца не 

Рис.1. Б-ой Ж., 54 года. Инфильтративный протоковый рак, степень злокачественности G2: a- яркая мем-
бранная и цитоплазматическая экспрессия панцитокератина (PanCK, clone 5D3 fnd LP34); b- умеренная гра-
нулярная цитоплазматическая экспрессия эпителиально-мембранного антигена (EMA, clone GP1.4 Ber-EP4); 
c- отсутствие экспрессии базального кератина (Cytokeratin 5/6, clone D5/16B4); d- потеря Е-кадхерина опу-
холевыми клетками:  группы опухолевых клеток  с сохраненной мембранной экспрессией антигена  в зоне 
«тающих» мембран с переходом в поля полного отсутствия экспрессии  (E-cadherin, clone  NCH-38 ) (x200)

Рис.2. Б-ой С., 52 года.  Гиперэкспрессия онкопротеина 
HER/2-neu (+3) в опухолевых клетках инфильтративного 
протокового рака (x200)
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выяснена и требует дальнейшего из-
учения. Все РМЖ в нашем исследо-
вании имели очень низкую пролифе-
ративную активность (индекс Ki-67 
менее 14%), а также низкие показате-
ли наличия мутантного гена-супрес-
сора p53. 

Заключение. РМЖ у мужчин, не-
смотря на увеличение частоты встре-
чаемости, является редкой опухолью. 
Однако при должной настороженности 
врачей, комплексном обследовании, 
РМЖ у мужчин может быть выявлен 
на ранних стадиях, до появления 
метастазов в лимфатических узлах. 
Инфильтративный протоковый рак 
является основной гистологической 
формой РМЖ у мужчин, при наличии 
фонового процесса – гинекомастии. В 
80% случаев РМЖ опухолевые струк-
туры и клетки свидетельствовали о 
низкой гистологической степени злока-
чественности – G1.

Иммунофенотип РМЖ у мужчин 
соответствует, согласно молекулярно-
генетической классификации, люми-

нальному А (80%) и В (20%) подтипам 
РМЖ, что позволяет у 80% пациентов 
использовать комплексное лечение 
с включением гормонотерапии анти-
эстрогенами, а также ингибиторами и 
инактиваторами ароматазы.

В изучении данного заболевания у 
мужчин остается еще много открытых 
вопросов, требующих дальнейшего 
изучения и накопления наблюдений, 
масштабных исследований для изуче-
ния факторов риска, прогностической 
значимости биологических маркеров, 
этнических и генетических особенно-
стей. 
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Введение. Рак молочной железы 
(РМЖ) по своим клиническим, морфо-
логическим и молекулярно-генетиче-
ским параметрам является гетероген-
ным заболеванием [10, 14]. РМЖ имеет 
множество подтипов, различающихся 
клиническими исходами. Патоморфо-
логическая верификация РМЖ состав-
ляет 95,6%, в пределах одного и того 
же гистологического варианта и одина-
ковой стадии процесса прогноз может 
существенно варьировать. Было пред-
ложено множество морфологических 

параметров для прогноза и риска раз-
вития рецидивов [3]. Интерпретация 
таких параметров достаточно сложна. 
В патоморфологии наилучшим спо-
собом повышения информативности 
является унификация результатов с 
использованием количественных ме-
тодов исследования [1, 16]. Особый 
интерес в прогностическом плане 
представляет степень упорядочен-
ности структур и компонентов опухо-
левой ткани. Опыт морфологического 
исследования микропрепаратов раз-
ных гистологических вариантов РМЖ 
демонстрирует значительную степень 
неравномерности распределения 
тканевых компонентов и структур, со-
ставляющих опухолевую ткань, не 
только в разных случаях наблюдения, 
но и в разных полях зрения у одной и 
той же пациентки [15]. Число раковых 
структур от наблюдения к наблюде-
нию может варьировать в десятки раз. 

Сравнительное исследование тканей 
молочной железы больных РМЖ до и 
после лучевой терапии позволило сде-
лать заключение о том, что поврежда-
ющее опухоль лучевое воздействие 
приводит к заметным нарушениям и 
изменениям паренхиматозно-стро-
мальных взаимоотношений не только 
в опухоли, но и в окружающих тканях 
[2]. Отсутствие каких-либо закономер-
ностей указанной выше гетерогенно-
сти распределения и упорядоченности 
тканевых структур приводит к заклю-
чению о необходимости поиска таких 
показателей, которые могли бы адек-
ватно отражать эту гетерогенность и 
одновременно быть достаточно ин-
формативными. В количественных 
морфометрических исследованиях 
такой группой показателей являются 
показатели вариабельности перемен-
ных, и к ним относятся абсолютная 
разность экстремумов (максимум и 

Р.М. Хайруллин, В.В. Кометова

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ СТЕПЕНИ 
УПОРЯДОЧЕННОСТИ ТКАНЕВЫХ СТРУКТУР 
ПРИ ИНФИЛЬТРИРУЮЩЕМ ДОЛЬКОВОМ 
РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Проведен рестроспективный анализ неравномерности распределения тканевых структур рака молочной железы как критерия прогно-
за заболевания. Были использованы стандартные статистические показатели изменчивости варьирующих морфологических параметров. 
Установлено, что наиболее информативным и объективным параметром, статистически однозначно сопряжённым с прогнозом заболева-
ния, является индивидуальный коэффициент вариации числа раковых структур в некотором оптимальном числе анализируемых полей 
зрения гистологического микропрепарата.

Ключевые слова: пpогноз рака молочной железы, раковые структуры, морфометрия.

A retrospective analysis of uneven distribution of tissue structures in breast cancer as a criterion for the prognosis is carried out. The standard 
statistical indicators which reflect variability of morphological parameters were applied. We found out the individual coefficient of variation of 
cancer structures in some optimal number of analyzed visual fields of the histology microslide to be the most informative and objective parameter 
statistically conjugated with the prognosis. 

Keywords: prognosis of breast cancer, cancer structures, morphometry.
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