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Аннотация
Иммуногистохимическим методом определяли наличие 
андрогеновых рецепторов (AR) в клетках тройного нега-
тивного рака молочной железы. В 11 (22%) из 50 случаев 
выявлено наличие андрогеновых рецепторов в клетках 
тройного негативного рака молочной железы. Количество 
злокачественных  клеток с  андрогеновыми рецепторами 
от общего количества клеток рака молочной железы со-
ставляло от 1% до 55%, среднее значение – 25±22%. 
Метастазы в регионарных лимфатических узлах не опре-
делялись ни в одном случае AR+ тройного негативного 
рака молочной железы. AR+ клетки  тройного негативного 
рака молочной железы значительно медленнее метастази-
руют в региональные лимфотические узлы, по сравнению 
с AR- клетками  тройного негативного рака молочной 
железы. У пациенток с AR– тройного негативного рака мо-
лочной железы метастазы в регионарных лимфатических 
узлах определялись в 5 случаях (12,8%), отдаленные - в 
1 случае (2,6%). Определение андрогеновых рецепторов 
клеток рака молочной железы иммуногистохимическим 
методом является прогностически ценным.
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Summary
The presence of androgen receptor (AR) in the cells of triple 
negative breast cancer was detected immunohistochemically. 
Androgen receptors were found in 11 (22%) from 50 cases of 
triple-negative breast cancer. The number of malignant cells 
with androgen receptor from the total breast cancer cells 
number was from 1% to 55%, the mean value - 25 ± 22%. 
There were not metastases in regional lymph nodes in any 
case of the AR+ triple-negative breast cancer. AR+ cells of the 
triple negative breast cancer metastasize to regional lymph 
nodes significantly slower compared with AR- cells of the triple 
negative breast cancer. There were metastases to the regional 
lymph nodes in 5 cases (12.8%), distant metastases - in 1 case 
(2.6%) in patients with AR- triple negative breast cancer. The 
androgen receptors determination in breast cancer cells by 
immunohistochemistry is prognostically valuable.
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Андрогеновый рецептор (АR) – член семей-
ства стероидных гормональных рецепторов, 
который функционирует как классический ли-
ганд-активированный внутриклеточный фактор 
транскрипции [1]. Иммуногистохимическое ис-
следование (ИГХ) является эффективным мето-
дом выявления клеточных рецепторов.

Иммуногистохимически AR локализуются 
совместно с рецепторами эстрогена (ER) и про-
гестерона (PR) в эпителиальных клетках, но от-
сутствуют в миоэпителии и строме [2].

Считается, что эстрогены стимулируют, а ан-
дрогены подавляют развитие молочной железы 
независимо от пола. 

Общеизвестно, что рак молочной железы 
(РМЖ) является высоко гормонально-зависи-
мым злокачественным новообразованием. Не-
давними молекулярно-биологическими иссле-
дованиями установлено, что АR играют важную 
роль при РМЖ и экспрессируются при тройном 
негативном раке молочной железы (ТНРМЖ) ER-
PR- Her2/neo-. Это возродило интерес к изучению 
АR при изучении канцерогенеза РМЖ [3].

По данным различных авторов, AR экспресси-
руются в 10-90% всех случаев РМЖ и относятся 
к наиболее часто экспрессируемым ядерным 
рецепторам [4, 5, 6]. В проведенных ретроспек-
тивных исследованиях стероидных рецепторов 
показано, что в ER+ и PR+ опухолях экспрессия 
AR варьирует от 9% до 50% случаев [7, 8] и чаще 
хорошо выражена в ER+ опухолях с апокриновой 
дифференцировкой [9]. 

В недавнем тройном проспективном исследо-
вание пациенток, с метастатическим ER+ и PR+ 
РМЖ, AR были обнаружены у 12% случаев РМЖ, 
причем AR экспрессировали более 10% злокаче-
ственных клеток [10].

В многочисленных исследованиях, изучающих 
прогностическую значимость AR экспрессии в 
РМЖ, большинство авторов сообщают, что AR 
положительные опухоли ассоциируются с благо-
приятными клинико-патологическими призна-
ками. В ER+ опухолях обнаружение экспрессии 
AR соответствует низкому Грейду, длительной 
без рецидивной выживаемостью, отсутствием 
метастазов в лимфоузлах [8, 11, 12, 13, 14]. 

В США экспрессия AR в ТНРМЖ, по данным 
отдельных авторов, встречается приблизительно 
в 2% случаев [15]. 

По данным других авторов, AR экспрессирует-
ся в 10-43% случаев ТНРМЖ, однако прогности-
ческая ценность AR экспрессии в этом подтипе 
РМЖ пока неясна, хотя в некоторых исследова-
ниях указывается на уменьшение смертности [8], 

некоторые исследователи не находят влияние AR 
экспрессии на продолжительность жизни, но всё 
таки  большая часть исследователей отмечает 
лучший прогноз [16, 17,  18].

В последние годы появились публикации, в 
которых описаны попытки таргетной терапии 
AR+ РМЖ.

В исследовании 2013 года изучалась эффек-
тивность антиандрогена бикалутамида у пациен-
ток с AR+ метастатическим РМЖ (ИГХ) ≥ 10%, 
ER- и PR- [19]. При этом у 19% было отмечено 
6-месячное клиническое улучшение состояния.

В исследовании Valerie N и соавторов (2015 г.) 
сообщается о положительном эффекте при AR+ 
ТНРМЖ путем изучения его клеток in vivo [20].

Таким образом, дальнейшее изучение экс-
прессии AR в трижды негативном раке молочной 
железы обосновано с позиции науки и практики.

Цель	 и	 задачи	 исследования
Клинико-морфологический анализ экспрес-

сии AR при тройном негативном раке молочной 
железы у женщин Витебской области. 

Материалы и методы
Материалом исследования явились биопсий-

ные материалы 50 случаев тройного негатив-
ного рака молочной железы (ER-PR-Her2/neu-), 
диагностированного в УЗ «Витебское областное 
клиническое патологоанатомическое бюро» в 
2014-2015гг. Андрогеновые рецепторы  клеток  
рака молочной железы определяли с помощью 
мышиных моноклональных актител к андрогено-
вому рецептору человека (clon AR441) компании 
«Dako» с использованием стандартных методик 
иммуногистохимического исследования. Анализ 
проводился по журналам ИГХ исследований и 
базе данных отделения онкоморфологических 
исследований УЗ «ВОКПАБ».

Результаты и обсуждение
Наличие AR в клетках РМЖ, определяемого 

иммуногистохимическим методом, исследовали 
в биопсийном материал 50 женщин в возрасте от 
35 до 85 лет (59±11 лет) с доказанным тройным 
негативным раком молочной железы. 

  Сравнительная клинико-морфологическая 
характеристика AR+ и AR- ТНРМЖ, представ-
лена в таблице 1.

Экспрессия рецепторов андрогенов установ-
лена в 11 случаях, что составило 22%. Возраст 
пациенток колебался в пределах от 39 до 76 лет 
(55±12 лет). При морфологическом анализе боль-
шинство опухолей было представлено инвазив-
ной протоковой карциномой Грейд 2 и Грейд 3 
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Таблица 1. Сравнительная клинико-морфологическая характеристика AR+ и AR- ТНРМЖ. 

Тип 
ТРНМЖ

Возраст, 
лет (M±sd)

Степень дифференци-
ровки опухоли (Грейд), 
количество наблюдений 
(n) и %

Mts (л/у), 
n и %

Mts отдалённые,
n и %

Процент 
AR+ клеток
(M±sd) 

AR+

(n=11)
22%

55±12

Грейд 2 (G2) 
n=6 (54,5%)

Грейд 3 (G3) 
n=5 (45,5%)

0 0 25±22

AR–

(n=39)
78%

59±8

Грейд 2 (G2)  
n=17 (43,6%)

Грейд 3(G3)  
 n=22 (56,4%)

n=5 (12,8%) n=1 (2,6%)   –

(8 случаев), в двух случаях был диагностирован 
инфильтрирующий дольковый рак G2, в одном 
случае – муцинозная карцинома. 

Относительное количество AR+ клеток, вы-
явленных иммуногистохимическим методом, 

варьировала от единичных до 55% опухолевых 
клеток (рис. 1 и 2).

Во всех 11 AR+ случаев ТНРМЖ из 50 ТНРМЖ 
метастазы в регионарных лимфатических узлах 
не определялись. Это наше наблюдение позволяет 

Рис. 1. Внутрипротоковый неинвазизивный рак молочной железы: интенсивное окрашивание протокового эпи-
телия и отсутствие окраски миоэпителия. AR+ клетки (коричневые) ТНРМЖ, обведен и указан белой стрелкой 
патологический митоз (увеличение х 400). 

Рис. 2. AR+ клетки (коричневые) ТНРМЖ (увеличение х 200).

А.Ю.Крылов, Ю.В. Крылов, В.В. Янченко
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предположить, что AR+ клетки  ТНРМЖ значи-
тельно медленнее метастазируют в региональные 
лимфатические узлы, по сравнению с AR- клет-
ками  ТНРМЖ – 5 случаев из 39, но эти различия 
не являлись статистически значимыми. 

Экспрессия рецепторов андрогенов не опре-
делялась в 39 случаях ТНРМЖ (78%). Возраст 
пациенток колебался в пределах от 35 до 85 лет 
(59±8 лет). Гистологически данные случаи были 
распределены следующим образом: 13 случаев 
инвазивной протоковой карциномой (Грейд 2); 
15 случаев  инвазивной протоковой карциномой 
(Грейд 3); 3 случая – инфильтрирующий долько-
вый рак (Грейд 2); 3 случая – инфильтрирующий 
дольковый рак (Грейд 3); 1 случай – муцинозной 
цистаденокарциномы (Грейд 3);  2 случая медул-
лярного рака молочной железы; 1 случай – клетки 
рака молочной железы среди детрита; 1 случай – 
синхронная опухоль – медуллярный рак (Грейд 
3) и инвазивная протоковая карцинома (Грейд 2). 
Метастазы в регионарных лимфатических узлах 
определялись в 5 случаях, в 34 отсутствовали. В 
1 случае опухоль определялась как метастаз рака 
молочной железы в кожу. 

В последние  годы  предпринимаются  попыт-
ки  создания  классификации  РМЖ  основан-
ные  на  данных  ИГХ  и  результатах  изучения  
профиля  генной  экспрессии  (gene  expression  
profiling  GEP).  Sorlie  et  al  (2001)  выделил  пять  
подгрупп  РМЖ  на  основании  их  GEP  и  осо-
бенностей  иммуногистохимии:  люминальный  
А,  люминальный  Б,  с  гиперэкспрессией  Her2/
neo,  (BL)  базально-подобный  и  подобный  нор-
мальной  молочной  железе  [21].  Для  ТНРМЖ  
на  основании  GEP,  так же выделены субтипы 
для поиска подходов к разработке методов мо-
лекулярной таргетной терапии: BL-1 и BL-2, 
иммуномодуляторный субтип, мезинхимальный 
и мезинхимально стволовой, люминальный ан-
дроген рецепторный субтип [1]. 

Андроген рецепторный субтип характери-
зуется наличием AR позитивностью и ER нега-

тивностью. Экспрессия AR mRNA в нем в 9 раз 
выше, чем в других субтипах. Клетки этих линий 
были высокочувствительны к AR антагонистам, 
в частности к бикалутамиду [11]. 

Наличие андрогеновых рецепторов в клетках 
ТНРМЖ, установлено в 11 (22%) из 50 случаев 
ТРНМЖ. Количество злокачественных  клеток 
с  андрогеновыми рецепторами от общего ко-
личества клеток РМЖ составляло от 1% до 55%, 
среднее значение - 25±22%. 

Метастазы в регионарных лимфатических 
узлах не определялись ни в одном случае AR+ 
тройного негативного рака молочной железы. 
Это наше наблюдение позволяет предположить, 
что AR+ клетки  ТНРМЖ значительно медленнее 
метастазируют в региональные лимфотические 
узлы, по сравнению с AR- клетками  ТНРМЖ.

У пациенток с AR– ТРНМЖ метастазы в ре-
гионарных лимфатических узлах определялись в 
5 случаях (12,8%), отдаленные - в 1 случае (2,6%). 

Заключение
Определение андрогеновых рецепторов кле-

ток рака молочной железы иммуногистохимиче-
ским методом является прогностически ценным. 
В ближайшее время на фармацевтическом рынке 
появится новый класс противоопухолевых ле-
карственных средств для лечения рака молочной 
железы – антагонисты андрогеновых рецепторов, 
для которых определение андрогеновых рецепто-
ров клеток рака молочной железы будет важным 
критерием назначения таргетной терапии.

Сказанное выше, учитывая относительно 
небольшую стоимость одного определения ре-
цепторов андрогенов (2,1 евро), диктует необ-
ходимость продолжения этих исследований в 
различных биологических типах рака молочной 
железы, для установления прогностической зна-
чимости рецепторов андрогенов, а также нако-
пления архивных материалов для возможного 
лечения рецидивов при внедрении в практику 
новых таргетных лекарственных средств.
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