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Аннотация
Иммуногистохимическим методом оценивали экспрессию 
андрогеновых рецепторов (AR) и С-Kit (CD117) в клетках 
тройного нега тивного рака молочной железы. Из 110 ис-
следованных нами случаев тройного нега тивного рака 
молочной железы экспрессия AR выявлена в 30%, С-Kit 
(CD117) в 41,8%. Определение андрогеновых рецепторов 
и С-Kit (CD117) клеток рака молочной железы иммуно-
гистохимическим методом является ценным элементом 
диагностики для последующего выбора целевой индиви-
дуальной гено- или иммунотерапии ТНРМЖ.
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Summary
Expression was assessed by immunohistochemistry for the 
androgen receptor (AR) and С-Kit (CD117) in the cells 
of the triple negativnogo breast cancer. Of the 110 cases 
studied by us triple nega-tive breast cancer AR expression 
was detected in 30%, С-Kit (CD117) in 41.8%. Determination 
of androgen receptors and С-Kit (CD117) breast cancer 
cell immunohistochemical diagnostic method is a valuable 
element for subsequent selection of the target individual 
genomes or immunotherapy TNBC.
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Введение
По результатам ИГХ исследования определя-

ется выбор направления лекарственной терапии 

прооперированных пациенток с РМЖ. Трастузу-
маб назначается при гиперэкспрессии HER2/neu, 
гормональная терапия при наличии экспрессии 
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ER и PR. При ТНРМЖ терапия трастузумабом и 
гормональная не эффективны, отмечается пло-
хой прогноз, применяется агрессивная терапия 
цитостатиками.

ТНРМЖ составляет 11-22% всех вновь выяв-
ленных инвазивных опухолей молочной железы. 
ТНРМЖ обычно представлены инвазивными 
протоковыми карциномами с высоким грейдом 
и плохим прогнозом [1, 2].

Отсутствие возможности использования для 
лечения ТНРМЖ таргетной и гормональной те-
рапии, диктует необходимость поиска дополни-
тельных ИГХ маркеров для определения возмож-
ности разработки таргетной терапии ТНРМЖ.

В наших предыдущих исследованиях ИГХ 
методом определяли наличие андрогеновых 
рецепторов (AR) в клетках ТНРМЖ. В 11 (22%) 
из 50 случаев выявлено наличие AR в клетках 
ТНРМЖ. Метастазы в регионарных лимфати-
ческих узлах не определялись ни в одном случае 
AR ТНРМЖ [3].

Протоонкоген С-Kit (CD117, PBT, SCFR) 
локализуется в 4 хромосоме, локус 4g12 и вклю-
чает 21 экзон и является трансмембранным 
рецептором тирозинокиназы, который играет 
важную роль в развитии гастроинтестинальных 
стромальных опухолей (ГИСТ), рака легкого и 
РМЖ. С-Kit экспрессируется в молочной же-
лезе в физиологических условиях [4]. Сообща-
лось, что экспрессия С-Kit высока в эпителии 
нормальной молочной железы и снижается в 
инвазивном раке [5,6]. Tahany M и соавторы 
в 54 из 72 случаев ТНРМЖ (75%) обнаружили 
позитивные CD117, причем отчетливо окраска 
была в 20 наблюдениях (37,1%) [7]. 

Kanapathy Pillai et al проанализировали 340 
женщин в Малазии с 2002-2006 гг., нашли 42 слу-
чая ТНРМЖ (12,4%). Сравнили 18 ТНРМЖ с 18 
не ТНРМЖ. В 16 случаях (88,9%) С-Kit было по-
зитивным, в 2 (11,1%) негативным, в не ТНРМЖ 
5 (27,8%)  позитивным, 13 (72,2%) негативным [8].

При изучении экспрессии СD117 в различных 
гистологических типах ТНРМЖ Simon и соавто-
ры сообщили, что только 2,1% протоковых кар-
цином и 0,5% дольковых экспрессируют С-Kit, в 
тоже время медуллярные опухоли экспрессируют 
этот маркер в 19,1%. Разные результаты могут 
быть обусловлены применением различных анти-
тел и методик оценки результатов [9,10].

В исследовании у Yun Zhu и соавторов (2014) 
171 пациентки с ТНРМЖ 16,8% от всех РМЖ 
обнаружена экспрессия С-Kit в 72 (42,1%). При 
этом гистологически позитивные С-Kit соответ-
ствовали протоковым карциномам 62 (41,3%) из 

150, метапластические в 5 (83,3%), медуллярные 
в 3 из 9 (33%), другие типы в 2 (33,3%) из 6. В 
этой работе С-Kit положительной опухолью 
считалась при наличии цитоплазматической и/
или мембранной окраски более чем в 1% клеток 
[9]. В работах Kashigawa и соавторов (2014) [11], 
а так же Sara Jonsons и соавторов (2014) [12] экс-
прессию С-Kit оценивали подобно HER-2. Так 
степень 0 при отсутствии окрашивания; степень 
1+ 10% клеток или слабое неполное окрашивание 
мембран; 2+ - как минимум 10% клеток с полным, 
слабым или умеренным окрашиванием; 3+ как 
минимум 10% клеток с сильным, полным окра-
шиванием мембран. Экспрессия С-Kit считалась 
положительной при 2+ и 3+, отрицательный – 
при 0 и 1+. 

Цель исследования. Оценка ИГХ экспрессии 
рецепторов андрогенов и С-Kit (CD117) клетками 
ТНРМЖ.

Материалы и методы
Материалом исследования явились 110 слу-

чаев ТНРМЖ отобранных по базам данных и 
журнала ИГХ исследования Витебского, Гроднен-
ского патологоанатомических бюро и отделения 
онкоморфологии РНПЦ (онкологии и меди-
цинской радиологии им. Н.Н.Александрова). 
Средний возраст пациенток составлял 58±12 
лет. Материал обрабатывался по стандартным 
методикам, срезы окрашивали гемотоксилин-эо-
зином. ИГХ экспрессию рецепторов андрогенов и 
С-Kit определяли стандартными наборами фир-
мы «DAKO», Androgen Rec Clone AB441 M3562 
(моноклональные антитела), CD117/С-Kit A4502 
(поликлональные кроличьи антитела). При оцен-
ке результатов экспрессии рецепторов андроге-
нов, положительным считался результат, когда 
отчетливое ядерное окрашивание наблюдалась 
более чем в 1% клеток (по аналогии с оценкой 
рецепторов эстрогена). При этом учтены случаи 
когда их количество превышало 30%. Для оценки 
С-Kit (CD117) за положительный результат при-
нимали окрашивание при наличии опухоли более 
1% клеток с цитоплазматическим и/или мембран-
ным окрашиванием (Yun Zhu и соавторы 2014) 
[9]. При этом отдельно учитывались по аналогии 
с HER2 случаи гиперэкспрессии, когда мини-
мум 10% клеток имели сильное положительное 
окрашивание мембран. Случаи сомнительного 
качества, краевая окраска и т.д. исключены из 
исследования. При клинико-морфологическом 
анализе использовались данные республиканско-
го канцер-регистра. Статистическая обработка 
данных возраста пациенток представляется в 
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виде М±s (где М – среднее значение и s – стан-
дартное отклонение).

Результаты и обсуждение 
При анализе 110 случаев (таблица 1) ТНРМЖ 

положительная экспрессия AR+>1% (рисунок 1) 
отмечена в 33 наблюдениях, что составило 30%, 
отрицательная AR- в 77 наблюдениях (70%). 
Средний возраст AR+ пациенток был выше, чем 
у AR- (60±13 лет и 57±12 лет соответственно). 
Гистологическая степень злокачественности 
(Грейд), было выше в AR– опухолях, чем в AR+. 
Наиболее злокачественные опухоли Грейд 3 со-
ставили для AR– 45 случаев (40,9%), для AR+ - 15 
(13,6%). В 9 наблюдениях (8,2%) изучаемых слу-
чаев или 27,3% от позитивных AR, экспрессия AR 
клетками ТНРМЖ превышала 30%.

ИГХ изучение экспрессии С-Kit (CD117) в 110 
случаях ТНРМЖ зарегистрировало положитель-

ную реакцию в более (1% клеток) в 46 наблюде-
ниях (41,8%) (рисунок 2). Отрицательная реакция 
была в 64 наблюдениях (58,2%). Средний возраст 
для С-Kit (CD117) положительных опухолей был 
значительно ниже, чем для негативных (соответ-
ственно 54±12 лет и 61±12 лет). По гистологиче-
ской степени злокачественности положительные 
и отрицательные опухоли существенно не от-
личались. С-Kit (CD117) определялась в Грейд 3 
опухолях в 29 случаях (26%), отрицательная ре-
акция была в 36 наблюдениях (32%). В 10 случаях 
из всех 110 наблюдалась гиперэкспрессия (9,1%) 
(рисунок 3). Среди 46 С-Kit (CD117) положитель-
ных опухолей это составило 41,9%.

Таким образом, проведенный нами ИГХ ана-
лиз подтвердил данные других авторов о наличии 
в ТНРМЖ маркеров предполагающих разработку 
подходов к его таргетной терапии. Кроме того, 
установлено, что средний возраст AR+ пациенток 

Таблица 1. ИГХ экспрессия AR и С-Kit клетками ТНРМЖ (n=110)
Маркер, показатели %
AR+ (n=33) 30%
G1-2(n=18) 16,4%
G3(n=15) 13,6%
AR- (n=77) 70%
G2(n=32) 29,1%
G3(n=45) 40,9%
С-Kit+ (n=46) 41,8%
G2(n=17) 15,5%
G3(n=29) 26,4%
С-Kit-(n=64) 58,2%
G1-2(n=28) 24,5%
G3(n=36) 32,7%

Рис. 1. Ядерное окрашивание в различные оттенки коричневого цвета с антителами к AR x400
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Рис. 2. Цитоплазматическое окрашивание в различные оттенки коричневого цвета с антителами к С-Kit (CD117) 
x400

Рис. 3. Интенсивное мембранное и цитоплазматическое окрашивание с антителами к С-Kit (CD117) x100

был выше, чем С-Kit+ (CD117), гистологическая 
степень злокачественности С-Kit (CD117) пози-
тивных опухолей почти в два раза превалировала 
над андроген-позитивными опухолями. 

Особого внимания заслуживают факты об-
наружения опухолей с высоким процентом AR+ 
клеток, и, особенно, случаев гиперэкспрессии 
С-Kit (CD117). Во многих публикациях посвя-
щенных экспрессии этого маркера указывается 
на необходимость изучения возможности при-
менения ингибитора С-Kit тиразинокиназ  в 
частности иматиниба при ТНРМЖ по аналогии 
с его высокой эффективностью на начальных 
этапах применения при гастроинтестинальных 
стромальных опухолях [13-16]. Однако все не 
так однозначно. Ряд исследований показал, что 
ответ на лечение иматинибам тесно связан с 
мутационной активизацией С-Kit (CD117), а не 
с экспрессией С-Kit (CD117) протеина [17,18]. В 
исследовании Yun Zhu и соавторов (2014) про-
ведено изучение С-Kit генных мутаций в экзонах 

9, 11, 13 и 17 у 10 С-Kit негативных женщин и 
35 С-Kit позитивных. Обнаружена только одна 
активированная мутация в экзоне 11 С-Kit. Од-
нако, в этой публикации позитивная оценка С-Kit 
основана на наличии в опухолях цитоплазмати-
ческого и/или мембранного окрашивания более, 
чем в 1% клеток, и не указана, была ли в этом 
случае гиперэкспрессия. Это предполагает про-
должить изучения наличия мутаций в ТНРМЖ 
с различной степенью экспрессии С-Kit.  

Заключение
1. Экспрессия AR выявлена в 30%, а С-Kit 

(CD117) в 41,8% случаев тройного негативного 
рака молочной железы .

2. Определение андрогеновых рецепторов и 
С-Kit (CD117) клеток рака молочной железы 
иммуногистохимическим методом является 
основанием для разработки и выбора новых 
подходов целевой индивидуальной гено- или 
иммунотерапии ТНРМЖ.
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