
МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2021. Т. 16. № 3

Medical news of north caucasus
2021. Vоl. 16. Iss. 3

303

HER2/neu – Human Epidermal growth factor Receptor 2 (ре-	
	 	 цептор эпидермального фактора роста человека)

PGR	 –	progesterone receptor (рецептор прогестерона)

ИГХ	 –	иммуногистохимия 
СРМЖ	–	светлоклеточный рак молочной железы
ER	 –	еstrogen receptor (рецептор эстрогена)
GRCC	–	glycogen-rich clear cell carcinoma (гликоген-содер-	

	 	 жащая светлоклеточная карцинома)
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Светлоклеточный рак молочной железы (СРМЖ) это редкий вариант инвазивной протоковой карциномы (око-
ло 1–3 %). В архивном материале (n=2240, с 2010 по 2017 г.) СРМЖ (n=9) с помощью комплекса морфологических и 
иммуногистохимических методов обнаружили наличие PAS-позитивных раковых клеток, а также умеренную степень 
клеточной пролиферации Ki-67 (26,3±0,1 %) на фоне понижения р63 (7,1±0,1 %) и повышения экспрессии HER2/neu 
(82,2±0,5 %), при отсутствии положительного статуса ER и PGR. На основе полученных данных можно прийти к заклю-
чению, что данная опухоль обладает неблагоприятным прогнозом. 
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Glycogen-rich clear cell carcinoma (GRCC) is a rare variant of invasive ductal carcinoma (about 1–3 %). Cases diagnosed 
with GRCC (n=9) were discovered in archival materials of breast cancer (n=2240, from 2010 to 2017). The existence of the PAS-
positive cancer cells, as well as a moderate degree of cell proliferation of Ki-67 (26,3±0,1 %) against the background of p63 
decrease (7,1±0,1 %) and an increase of HER2/neu expression (82,2±0,5 %), in the absence of ER and PGR labeling was found 
by using a complex of morphological and immunohistochemical methods. Based on the data obtained, it can be concluded that 
this tumor has a dismal prognosis. 
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Светлоклеточный рак молочной железы 
(СРМЖ; англ. Glycogen-rich clear cell car- 
cinoma, GRCC) это редкий вариант инвазив-

ной протоковой карциномы, распространенность 
которого составляет около 1–3 % [1]. От впервые 
описанного в 1981 году случая и до наших дней 
было зафиксировано не так много наблюдений 
СРМЖ [2]. В СРМЖ преобладают неопласти-
ческие клетки, цитоплазма которых содержит 
большое количество глыбок гликогена. Поэтому 
СРМЖ часто приходится дифференцировать от 
метастазов светлоклеточного почечно-клеточ-
ного рака. 

Прогноз заболевания вариабелен и недостаточно 
изучен. Он зависит от количества пораженных лим-
фатических узлов, стадии обнаружения и других фак-
торов. Например, женщин с метастазами СРМЖ в де-
сять и более лимфатических узлов относят к группе с 
неблагоприятным прогнозом [3, 4]. По литературным 
данным, средний возраст пациенток с СРМЖ состав-
ляет 53 года (31–81), а медиана общей выживаемости 
достигает 4,5 года. Описан случай комбинации свет-
локлеточного рака молочной железы с папиллярной 
карциномой [5]. 

Светлоклеточный вариант  – малоизученный вид 
рака молочной железы. Особое значение придается 
выявлению его иммунофенотипических характери-
стик. По данным литературы, индекс пролифератив-
ной активности (Ki-67) СРМЖ составляет 87,5 %, что в 
14,5 раза больше по сравнению с также не менее ред-
кой муцинозной карциномой молочной железы (Ki-67 
6,0±2,1  %), на фоне одинаковых значений HER2/neu  
[4, 6].

Цель исследования: определение патоморфоло-
гических характеристик и прогностических особенно-
стей СРМЖ.

Материал и методы. Ретроспективный анализ 
серии случаев был проведен на базе Медицинского 
радиологического научного центра им. А. Ф. Цыбы (Об-
нинск). При просмотре архивного материала и историй 
болезни за период с 2010 по 2017 г. были отобраны и 
повторно пересмотрены парафиновые блоки с опера-
ционным материалом, полученным от пациенток с ве-
рифицированным раком молочной железы (n=2240). 
Из них были отобраны случаи с морфологической ха-
рактеристикой, соответствующей СРМЖ (n=9). Все 
срезы изучали с помощью световой микроскопии, ги-
стохимического и иммуногистохимического (ИГХ) ме-
тодов. Случаи СРМЖ были повторно пересмотрены. Из 
исследования были исключены пациентки с другими 
неопухолевыми поражениями молочной железы, мор-
фологически верифицированные вторичные злокаче-
ственные опухоли молочной железы.

Морфологическое исследование. Фрагменты опу-
холи молочной железы фиксировали в формалине, 
заливали в парафин и окрашивали гематоксилином и  
эозином. Гликоген выявляли по стандартной методи-
ке, с помощью добавления реактива Шиффа и обра-
боткой йодной кислотой. Иммуногистохимическое ис-
следование проводили в иммуногистостейнере Bond. 
Первичные антитела (RTU): к Ki67, p63, ER, PGR, HER2/
neu. Вторичные антитела  – универсальные. Срезы 
докрашивали гематоксилином. Визуализацию биоп-
сийного материала выполняли на светооптическом 
микроскопе Carl Zeiss Lab.A1 («Carl Zeiss», Германия). 

Оценка результатов ИГХ-реакций по 3-балльной 
системе с подсчетом количества иммунопозитивных 
клеток в 10 рандомно отобранных полях зрения при 
увеличении ×400 (в %): 5–25 (слабая), 25–50 (умерен-
ная), ≥51 (выраженная).

Статистический анализ. Среднее арифметическое 
и среднеквадратическое отклонение рассчитано в 
статистическом пакете SPSS 20.0 для Windows (IBM, 
Нью-Йорк, США). 

Результаты и обсуждение. Морфологическая 
характеристика: размер узлов (n=9) в среднем со-
ставил 4,2 см (2–6,3 см), из них два узла были с при-
знаками инвазивного роста; шесть узлов – с пораже-
нием региональных лимфатических узлов (табл.). При 
микроскопическом исследовании обнаружили низко-
дифференцированные карциномы молочной железы  
(рис., а), состоящие из PAS-позитивных раковых кле-
ток, цитоплазма которых была богата глыбками глико-
гена (рис., б).

Таблица
Патоморфологическая характеристика пациенток 

со светлоклеточным раком молочной железы

Характеристика Количество 
пациенток

Размер опухоли:
T1 (до 2 см) 1 (11,1%)

T2 (от 2 до 5 см) 6 (66,7%)

T3 (более 5 см) 2 (22,2%)

Лимфатические узлы:
N0 (нет признаков поражения) 3 (33,3%)

N1 (метастазы в подмышечных лимфа-
тических узлах на стороне поражения) 3 (33,3%)

N2 (метастазы в подмышечных лимфа-
тических узлах, спаянные между собой, 
либо во внутригрудных лимфатических 
узлах)

1 (11,1%)

N3 (метастазы в подключичных лимфа-
тических узлах на стороне поражения, 
либо во внутригрудных и подмышеч-
ных лимфатических узлах, либо в над-
ключичных лимфатических узлах)

2 (22,2%)

Признаки инвазии:
Да 2

Нет 7

Группировка по стадиям:
1А 1 (11,1%)

2А 2 (22,2%)

2В 3 (33,3%)

3А 1 (11,1%)

3С 2 (22,2%)

Во всех образцах (n=9) была обнаружена положи-
тельная ИГХ-реакция в ядрах раковых клеток с антите-
лами к Ki-67 (26,3±0,1 %) (рис., в) и к p63 (7,1±0,1 %) 
(рис., г). Окрашивание на Her2/neu  – резко положи-
тельное (82,2±0,5  %) (рис., д). Во всех случаях ИГХ-
реакции с антителами к ER и PGR были отрицатель-
ными (рис., е, ж). В соответствии с результатами ИГХ 
опухоли были отнесены к молекулярному подтипу  – 
HER2-позитивные.

Сложность верификации СРМЖ заключается в 
том, что данный вид рака часто «маскируется» под 
метастазы других злокачественных новообразова-
ний, например светлоклеточной почечно-клеточ-
ной карциномы, для чего дополнительно необходи-
мо проведение гистохимических (PAS-реакции) и  
ИГХ-реакций. Кроме того, СРМЖ может сочетаться с 
другими опухолями [5] либо принимать папиллярный 
вид или картину ложной лактации у молодых пациен-
ток [8]. 
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Исходя из результатов проведенных ИГХ-реакций, 
выявлена средняя степень пролиферативной актив-
ности раковых клеток (Ki-67) на фоне низких значений 
p63 – одного из маркеров пула стволовых (базальных) 
клеток эпителия, нормальное содержание которых 
является одним из положительных прогностических 
критериев. Индекс пролиферации Ki-67 раковых кле-

Рис. Светлоклеточный рак молочной железы, увелич. ×40:  
а – окраска гематоксилином и эозином; б – PAS-реакция. 
Иммуногистохимические реакции (докрашивание ядер гема-
токсилином) с антителами к: в – Ki-67; г – p63; д – Her2/neu;  
е – Estrogen receptor (ER); ж –  Progesterone receptor (PR)

ток, находящихся в ста-
дии активного деления, 
в опухолевых образцах 
от женщин со СРМЖ со-
ставил ≥14 % – что усугу-
бляет прогноз. Обнару-
женный высокий уровень 
маркирования на HER2/
neu указывает на воз-
можное использование 
его в качестве диагно-
стического и прогности-
ческого маркера в тар-
гетной терапии СРМЖ. 
Отсутствие рецепторов 
к ER и PGR значительно 
ухудшает прогноз СРМЖ 
и осложняет лечение.

Вследствие редко-
сти СРМЖ, от 1 до 3 % от 
общего числа первичных 
злокачественных опу-
холей молочной железы 
[1], трудно достоверно 
судить о прогнозе данно-
го типа рака. Количество 
пораженных лимфатиче-
ских узлов является од-
ним из важнейших про-
гностических факторов с 
неблагоприятным исхо-
дом [3, 4]. 

Заключение. ИГХ-исследование СРМЖ ука-
зывает на то, что раковые клетки характеризуют-
ся умеренной пролиферативной активностью и яв-
ляются HER2/neu-позитивными. Таким образом, 
данная опухоль обладает неблагоприятным прогнозом. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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