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Аннотация
Выявление первичного источника метастатических опухолей является одной из сложных проблем 
клинической онкологии и онкоморфологии. Рак молочной железы занимает одно из ведущих мест 
в структуре онкологической заболеваемости женщин. Опухоли могут первично проявляться мета
стазами необычных локализаций, к которым относится желудочно-кишечный тракт. Целью рабо
ты явился анализ морфологических особенностей метастазов рака молочной железы в желудке. 
Использованы стандартные гистологические и иммуногистохимические методы. В статье описан 
случай метастазов перстневидноклеточного рака молочной железы в желудке, которые клиниче
ски симулировали первичный рак желудка. Дан литературный обзор особенностей морфологиче
ской диагностики, гистологических и иммуногистохимических характеристик перстневиднокле
точных карцином молочной железы в связи с их лечением и прогнозом.

Abstract
The breast cancer takes the leading place among the malignant women’s tumors. Tumors often forms 
atypical metastases, including gastro-intestinal tract. The aim of presented work is description of morpho
logical features of gastric metastases of relatively rare signet-ring cell variant of lobular breast carcino- 
ma.masquerating as primary stomach cancer- linitis plastica. Diagnosis was definitely made on the basis 
of pathological features of metastatic cells supported by immunohistochemical findings. The former in
clude the tendency of invasive cells to be dispersed or to form infiltrative chains, like primary infiltrative 
carcinoma of the breast. The intracytoplasmic mucus is usually of monovacuolar type seen as an eosino
philic drop-like inclusion and consisting of acid mucins easily detected with alcian blue stain. Among the 
immunohistochemical features most informative are expression of cytokeratin 7, steroid receptors and 
GATA-3. The modern literature data concerning the problem are reviewed.
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Введение

Одной из сложных проблем онкологии является определение источника метаста
зов, которые могут быть начальным клиническим проявлением первичной опухоли -  ме
тастазы без выявленного первичного очага. Особенно это касается случаев, когда метаста
тическая опухоль сходна с первичной опухолью пораженного органа. Опухоли без выяв
ленного первичного очага занимают 7-8-е место среди злокачественных новообразований 
и 4-е место в структуре смертности от злокачественных опухолей [Комаров, Комов, 2001]. 
Пациенты с данной патологией составляют 3-5% онкологических больных, обратившихся 
за медицинской помощью [Комов, Трофимов, 2014]. Рак молочной железы относится к 
числу злокачественных опухолей, метастазирующих в органы желудочно-кишечного 
тракта, уступая по частоте только меланоме [Schwarz, 1998]. Частота метастазирования 
карцином молочной железы в органы желудочно-кишечного тракта варьирует от 4 до 
18%. При длительном наблюдении и посмертно метастазы карцином молочной железы в 
желудке обнаруживаются в 2-18% случаев и могут проявляться через длительные сроки 
после выявления первичной опухоли. В литературе имеются публикации наблюдений ме
тастазирования рака молочной железы в желудок в период до 30 лет после обнаружения 
первичной опухоли [Benfiguig, Anciaux et al, 1992]. Перстневидноклеточный вариант со
ставляет 2-4.5% всех карцином молочной железы и с учетом указанной выше частоты ме- 
тастазирования рака молочной железы в органы желудочно-кишечного тракта метастазы 
перстневидноклеточного рака молочной железы в желудке - достаточно редкое событие. 
Об этом же свидетельствует и анализ литературы, в которой в большинстве случаев при
водятся отдельные наблюдения или описания небольших серий наблюдений. В исследо
ваниях российских авторов [Вишневская, 2008] метастазы долькового рака молочной же
лезы отнесены к редким локализациям.

Цель

Целью исследования явился анализ морфологических и иммунофенотипических 
особенностей метастазов перстневидноклеточного рака молочной железы в желудке на 
примере клинического наблюдения и анализ современных данных и рекомендаций по 
проблеме диагностики данного типа опухолевой патологии.

М атериалы  и методы исследования

Материал исследования. Исследован текущий и архивный биопсийный и операци
онный материал опухоли желудка, опухолей обеих молочных желез и яичников.

Методы исследования. Стандартное патогистологическое исследование с окраской 
гематоксилином и эозином, гистохимическое исследование с окраской на слизь -  альциа- 
новый синий+ШИК-реакция, иммуногистохимические методы по стандартным протоко
лам с реакциями на цитокератины AE1/AE3, 7, рецепторы эстрогенов, маммаглобин, анти
гены ВСА225 и GATA3, белкиЬс1-2 и Her2/neu.

Результаты  и их обсуждение

Пациентка 65 лет обследована в областном онкологическом диспансере в связи с 
подозрением на эндофитный рак желудка. В материале биопсий слизистой оболочки же
лудка при гистологическом исследовании (рис. 1) выявлена густая полиморфноклеточная 
инфильтрация собственной пластики с наличием комплексов из мелких гиперхромных 
клеток и клеток с асимметрично расположенной цитоплазмой с наличием ее просветле
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ний, создающих сходство с перстневидными. Окраска на слизь более четко выявила 
перстневидную дифференцировку данных клеток, а детальное изучение клеточного соста
ва инфильтрата позволило обнаружить клетки перстневидного типа с оксифильными 
включениями в цитоплазме, также содержащие слизь (рис. 2). Для определения гистогене
тической принадлежности клеток выполнена иммуногистохимическая реакция на цитоке
ратины, положительный результат которой свидетельствует об их эпителиальной природе.

Поэтому поражение стенки желудка интерпретировано как перстневидноклеточная 
карцинома и возник вопрос о ее первичности или вторичности. Дальнейшее иммуноги
стохимическое исследование выполнено с учетом анамнестической информации об 
имевшейся и удаленной два года назад опухоли левой молочной железы и выполненной 
через месяц аднексэктомиии, имевшегося архивного материала. В опухолевых клетках в 
слизистой оболочке желудка выявлены диагностически значимые позитивные реакции на 
рецепторы эстрогенов. прогестерона и транскрипционный фактор GATA3, что свидетель
ствует о высокой вероятности поражении стенки желудка метастазами рака молочной же
лезы. В архивном операционном материале яичников также были метастазы перстневид
ноклеточной карциномы с экспрессией рецепторов эстрогенов и маркеров молочной же
лезы: маммоглобина и антигена ВСА225.

При ретроспективном исследовании первичной опухоли левой молочной железы и 
удаленных лимфоузлов выявлена инвазивная дольковая карцинома с перстневиднокле
точной дифференцировкой клеток в ее инфильтративном компоненте. Перстневидные 
клетки имели моновакуолярный тип строения. Иммуногистохимически в клетках первич
ной опухоли и метастазах в лимфоузлах выявлена выраженная ядерно
цитоплазматическая экспрессия супрессорного регулятора клеточного цикла -  белка р16, 
а также цитоплазматическая экспрессия антиапоптотического белка bcl2 (рис. 3D).

Из клинических данных было выяснено, что через 4 месяца после удаления пер
вичной опухоли левой молочной железы на фоне продолжающейся полихимиотерапии у 
пациентки обнаружена и удалена фиброаденома правой молочной железы, а также выпол
нена секторальная резекция по поводу локализованного аденоза. При патогистологиче
ском исследовании данного архивного материала среди структур кистозного фиброадено- 
матоза выявлен микроочаг инвазивной карциномы (рис. 4). По морфологическим призна
кам и с учетом всех имеющихся данных очаг расценен как метастаз имевшейся ранее кар
циномы левой молочной железы, то есть как одно из проявлений генерализации опухоли. 
В результате проведенной полихимиотерапии произошел регресс поражения стенки же
лудка, которая стала менее плотной и подвижной. При последнем обследовании -  через 4 
года и 1 месяц после удаления первичной опухоли, изменения в стенке желудка расцене
ны как стабилизация процесса.

Метастатическое поражение желудка при дольковом раке молочной железы, про
являющееся изменениями, получившими название linitis plastica впервые описано автора
ми из клиники Мэйо в 1980 году [цит. по Schwarz,1998]. Термин произошел от внешнего 
вида стенки желудка, которая своей белизной и плотностью напоминает полотняную 
ткань (от лат. linum—лен) и введен английским врачом Бринтоном в 1959 году. В после
дующем выяснилось, что данные изменения обусловлены выраженным фиброзом, кото
рый может быть следствием воспаления, но нередко связан с опухолевым ростом по типу 
скирра. На ранней стадии метастазы представлены изолированными подслизистыми по
ражениями [Schwarz, 1998], имеющими вид бляшек, полипов или выглядящей иным обра
зом иррегулярной поверхности слизистой оболочки. со временем по мере инфильтрации 
подслизистой и мышечной оболочек приобретая макроскопический вид карциномы или 
лимфомы желудка. В дальнейшем вследствие диффузной инфильтрации стенка желудка 
становится ригидной, малорастяжимой. Степень вовлечения слизистой оболочки может 
быть различной, в том числе с небольшим количеством опухолевых клеток. что делает
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биопсийную диагностику крайне затруднительной. При эндоскопическом исследовании с 
поверхностным взятием биопсий результаты могут быть нормальными практически в по
ловине случаев. Более того, рентгенологическая картина linitis plastica при метастазах рака 
молочной железы практически аналогична таковой при раке желудка. Метастазы в стенке 
желудка могут быть в необычной форме. Например, имеются описания метастазов в ги
перпластическом полипе желудка [Groisman, 2014]. Гистологическая диагностика ослож
няется еще и тем, что дольковые карциномы молочной железы могут содержать значи
тельное количество перстневидных клеток, что в ряде случаев при рутинном гистологиче
ском исследовании делает метастазы практически неотличимыми от перстневидноклеточ
ного рака желудка.

Рис. 1. Биопсии слизистой оболочки тела желудка: А - общий вид биоптатов с густой 
полиморфноклеточной инфильтрацией собственной пластинки, B - участок биоптата с диффузной 
опухолевой инфильтрацией собственной пластинки, C -  среди инфильтрата группа перстневидных 

клеток с альцианофильной слизью в цитоплазме (указаны стрелкой), D -  позитивная реакция 
на цитокератин АЕ1/АЕ3 во всех клетках диффузного инфильтрата в собственной пластинке,

E - позитивная реакция на рецепторы эстрогенов в части клеток инфильтрата, F -  группы клеток 
с интенсивной позитивной реакцией на GATA3 (пунктирные стрелки). Окр. гематоксилином 
и эозином ((А, B), ШИК-реакция и альциановый синий (С), иммуногистохимические реакции

(D, E, F). Ув. 100(A), 200(B-F)
Fig. 1. Biopsy of the stomach mucosa: A - general view of biopsy with dense polymorphic cellular 

infiltration of lamina propria; B -  a part of the image A; C -  a group of signet-ring cells 
with alcianophilic mucus; D -  total positive reaction on cytokeratin AE1/AE3 in the cells of tumorous 
infiltrate; E -  reaction on estrogen receptors; F -  the group of cells with positive reaction on GATA3 

(doted arrows). H&E staining (A, B), PAS-reaction and alcian blue (С), immunohistochemical reactions
(D, E, F). X 100(A), 200(B-F). 100(A), X200(B-F)
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Рис. 2. Метастатические перстневидные клетки в слизистой оболочке желудка: А -  светлая 
цитоплазма с оксифильным включением-стрелка (мишеневидная структура), В -  капля кислых 

муцинов в цитоплазме-стрелка. Окр. гематоксилином и эозином (А), ШИК-реакция и альциановый
синий (В). Микрофото. х 400

Fig. 2. Metastatic signet-ring cells in the stomach mucosa: А - light cytoplasm with acidophilic 
inclusion(targeted structure); B -  acid mucins in the cytoplasm. H&E stain (A); B - PAS-reaction

and alcian blue. х 400

Рис 3. Структура первичной опухоли (А) и перстневидные клетки в ее инфильтративном 
компоненте (В); С -  метастаз в лимфатическом узле; D -  равномерная цитоплазматическая 

реакция на bcl-2. Окр. гематоксилином и эозином (А-С), иммуногистохимическая реакция (D).
х 100 (С), х 200 (A, D), х 400 (B)

Fig. 3. Structure of the primary tumor (A) and monovacuolar signet-ring cells in its infiltrative component 
(B); C - metastasis in the lymph node; D -  uniform cytoplasmic reaction on bcl-2. H&E staining (A-C), 

immunohistochemical reaction (D). х 100 (C), х 200 (A, D), х 400 (B)
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I

Рис. 4. Метастатический очаг в правой молочной железе (А), на рис. B, С- мелкие 
недифференцированные и перстневидные клетки метастаза. Окр. Гематоксилином и эозином.

Микрофото. *100 (А), *400 (В, С)
Fig. 4. Metastatic focus in the right breast (A). In images B, C -  small undifferentiated and signet-ring 

cells of metastasis. H&E staining. *100 (A), *400 (B, C)

Дольковый рак составляет 15% инвазивных карцином молочной железы и нередко 
развивается мультицентрично. Для диагностики карцином молочной железы как первич
ного источника метастатического поражения желудочно-кишечного тракта имеют значе
ние различия между метастазированием протоковых и дольковых раков. Если для первых 
характерно метастазирование в печень, легкие, головной мозг, то метастазы в костях, же
лудочно-кишечном тракте и внутренних гениталиях чаще развиваются при дольковых ра
ках [hrissohou, 1984; Borst, Ingold, 1993; Dabbs, 2010].

С клинической точки зрения при морфологической диагностике важно решение 
двух вопросов: дифференциальная диагностика долькового и протокового рака, диагно
стика органной принадлежности перстневидных клеток. И то, и другое принципиально 
возможно по цито-гистологическим признакам.

Гистологическая характеристика первичных карцином молочной железы достаточ
но детально изложена в современной классификации опухолей молочной железы 
[Tavassoli, 2003], зарубежных [Monfair, 2009] и отечественных [Андреева, 2014] руковод
ствах. Цитологические признаки опухолевых клеток достаточно характерны [Андреева, 
2014; Karasis, 2015].

Для клеток классического варианта долькового рака характерно дискретное распо
ложение, фoрмирование тяжей. Ядерный пoлиморфизм, как правило, не выражен. Ядра в 
93,5% имеют ровный гладкий контур, в 86.9% расположены эксцентрично, создавая сход
ство опухолевых клеток с плазматическими, в 26.0% содержат включение [Monfair, 2009]. 
Среди клеток дольковой неоплазии и дольковой карциномы некоторые авторы [Monfair, 
2009] выделяют два типа. Клетки типа А - классические и более крупные клетки типа В, 
которые имеют везикулярные ядра и могут быть умеренно плеоморфными. Инвазивно 
растущие вдоль протоковых структур клетки дольковой карциномы формируют концен
трические (мишеневидные) структуры вокруг нормальных компонентов протоково
дольковых единиц [Tavassoli, 2003; Karasis, 2015].

Перстневидноклеточный вариант рака молочной железы по современной классифи
кации относится к группе слизепродуцирующих раков и составляет 2-4.5% карцином мо
лочной железы Он определяется как инвазивная карцинома из клеток с перстневидной 
морфологией, содержащих слизь. Слизь окрашивается муцикармином, ШИК-позитивная, 
диастазорезистентна. Ее химический состав представлен в основном сиаломуцинами. Со
держание перстневидных клеток должно быть не менее 20%, но может достигать почти 
100% .В отечественных руководствах [Андреева, 2014] указывается, что истинный первич
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ный перстневидноклеточный рак, состоящий преимущественно из перстневидных клеток, 
встречается крайне редко. Чаще имеется очаговая перстневидноклеточная дифференциров- 
ка опухолевых клеток, в основном в дольковых, реже в других типах инфильтративных 
карцином. Перстневидноклеточный вариант характеризуется агрессивным течением. Мор
фогенетически данный вариант имеет дольковую природу. In situ компонент при перстне
видноклеточном раке молочной железы обнаруживается в дольках [Tavassoli, 2003].

С практической точки зрения важны дифференциально-диагностические признаки, 
позволяющие с определенной точностью определить состав клеточных инфильтратов и 
выбрать алгоритм дальнейшей диагностики. Azzopardi [1975], а затем Battifora [1994] опи
сали отличия перстневидных клеток разной органной принадлежности. Один тип характе
ризуется широкой светлой четко очерченной цитоплазмой с центрально расположенным 
глобулярным оксифильным включением, представленным сиаломуцинами. Данный тип 
обозначен как моновакуольный, и по мнению авторов характерен для молочной железы. 
Другой тип, обозначенный как гастроинтестинальный, характеризуется многовакуольной 
структурой цитоплазмы. Однако, во многих случаях опухолевые инфильтраты при диф
фузном раке желудка и при метастазах долькового рака молочной железы морфологиче
ски сходны, особенно при смешанном составе перстневидноклеточного компонента. Это 
определяет необходимость иммуногистохимического исследования, так как первичные и 
метастатические гастроинтестинальные карциномы значимо отличаются лечебными под
ходами и прогнозом. В приведенном нами случае наблюдались клетки моновакуолярного 
типа с альцианофильной кислой слизью, которые характерны для молочной железы.

В большинстве опубликованных наблюдений метастазов карцином молочной же
лезы и руководствах по иммуногистохимической диагностике рекомендуется диагности
ческая панель, включающая реакции на цитокератины 7 и 20, антиген cdx2, рецепторы 
эстрогенов и прогестерона, антиген GCDFP15. Реакция на цитокератин 20 позитивна в 
клетках карцином желудка, поджелудочной железы, коло-ректальных и переходноклеточ
ных карцином и не наблюдается в опухолях молочной железы [Dabbs, 2010; Tot, 2000, 
2002]. Напротив, выраженная реакция на цитокератин 7 выявляется в 90% раков молочной 
железы. В желудочных карциномах она наблюдается в 50-64% [Dabbs, 2010]. Около 30% 
желудочных раков имеют СК7+/СК20+фенотип, 20% CK7-/CK20+, 10% CK7-/CK20- и 
только 20% CK7+/CK20 -  [Dabbs, 2010; Tot, 2000].

Важным маркером для диагностики метастазов карцином молочной железы являет
ся транскрипционный фактор GATA3. M. Miettinen, McCue P.A. и др. [2014] на материале 
2500 эпителиальных и неэпителиальных опухолей установили, что экспрессия GATA33 
выявляется в более чем 90% первичных и метастатических карцином молочной железы. 
Другими эпителиальными опухолями, дающими позитивную реакцию, являются протоко
вые карциномы поджелудочной железы (37%), рак слюнных желез (43%). Частота экс
прессии в легочных, желудочно-кишечных. эндометриальных карциномах меньше 10%. 
GATA3 экспрессируется и в плоскоклеточных раках, с наибольшей частотой (81%) в кар
циномах кожи, в 33% - шейки матки, 16% - гортани,12% - легких, выявляется в 100% опу
холей придатков кожи. При диагностике метастазов карцином молочной железы чувстви
тельность GATA3 выше, чем GCDFP15.

GATA3 экспрессируется в нормальных эпителиальных структурах слизистой обо
лочки желудка. В карциномах желудка снижение интенсивности реакции ассоциировано с 
неблагоприятными клинико-морфологическими и гистологическими характеристиками 
опухолей [Keshari, 2014]. Экспрессия GATA3 сохраняется в метастазах рака молочной 
железы даже при «потере» ими люминального иммунофенотипа. Однако с учетом муль
тиспецифичности GATA3 надежнее его включение в диагностическую панель наряду с 
рецепторами эстрогенов, прогестерона, цитокератинами и другими ткане- и орган- 
специфичными маркерами.

В приведенном нами случае наблюдалась умеренно выраженная реакция на GATA3 
в эпителии желудочных желез. Однако общий иммунофенотип с позитивными реакциями



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2018. Том 41. № 1 185

на рецепторы эстрогенов и прогестерона свидетельствует о метастазе карциномы молоч
ной железы.

В 50% случаев в туморогенез в молочной железе вовлечен ген bcl2 и соответству
ющее семейство белков-регуляторов апоптоза [Zimmerman, 2004]. В литературе отражены 
различные аспекты, касающиеся прогностической значимости экспрессии про- и антиапо- 
птотических факторов в карциномах молочной железы. В одном из исследований отече
ственных авторов [Павленко и др., 2012] в карциномах люминального типа А во всех слу
чаях выявлена экспрессия bcl-2 от умеренной до интенсивной с наличием ее в большин
стве клеток, в люминальных опухолях подтипа В экспрессия выявлена в 77% случаев, от
личаясь очаговым характером и интенсивностью реакции от слабой до интенсивной. Опу
холи, не экспрессирующие bcl-2, отличались достоверно большей пролиферативной ак
тивностью. Наличие экспрессии антиапоптотического белка bcl-2 в карциномах люми
нального типа А и большая пролиферативная активность в рецептор-негативных опухолях 
свидетельствуют о наличии у данного белка также антипролиферативной активности. Об 
этом же свидетельствует значительное снижение экспрессии bcl-2 в прогностически не
благоприятных Her2/neu + и тройных негативных карциномах молочной железы. Только в 
14% опухолей данных подтипов выявлена экспрессия bcl-2. В ряде других исследований 
также показано, что Her2/neu позитивные и тройные негативные опухоли, экспрессирую
щие bcl-2, отличаются лучшим прогнозом, чем опухоли люминального подтипа без экс
прессии данного белка [Kallel-Bayoudh, 2011]. Однако литературные дынные неодно
значны. В метаанализе Dong Y., Li-Quang W и др. показано, что хороший ответ на химио
терапию коррелирует с низкой экспрессией bcl-2. В проведенных нами ранее исследова
ниях [Аристова и др., 2016] установлено, что низкая экспрессия bcl2, высокая пролифера
тивная активность и выраженность апоптоза опухолевых клеток ассоциированы с мутаци
ей 5 3 8 ^ С  в гене BRCA1.

В приведенном нами наблюдении первичная опухоль была Her2/neu негативной и 
характеризовалась наличием экспрессии bcl2. С одной стороны, это соответствует ее от
несению к люминальному подтипу А. С другой стороны, на фоне проводимой полихимио
терапии произошло прогрессирование с развитием отдаленных метастазов, Таким обра
зом, в приведенном нами наблюдении первичная опухоль имела иммунофенотипические 
признаки люминального подтипа А, но при этом обладала неблагоприятным биологиче
ским потенциалом, возможно, как проявление гетерогенности данного молекулярно
генетического подтипа с наличием внутри него неблагоприятных вариантов опухолей 
[Савелов, 2014]. С учетом литературных данных одним из возможных индикаторов этого 
может являться выявленная при ретроспективном исследовании выраженная экспрессия 
белка bcl2. Метастатические элементы сохранили иммунофенотип первичной опухоли, 
что позволило диагностировать природу отдаленных метастазов и воспроизвести после
довательность клинических событий. Приведенные в описательной части и обсуждении 
морфологические признаки перстневидных клеток полезны при дифференциальной диа
гностике перстневидноклеточных карцином желудка, возможность метастатической при
роды которых должна быть предметом настороженности у пациентов женского пола.

Заключение

Приведенное наблюдение и анализ литературы свидетельствуют о необходимой 
настороженности в отношении метастатической природы перстневидноклеточных карци
ном желудка у женщин, важности исключения первичного источника в молочных желе
зах. Диагностические задачи могут быть успешно выполнены при тщательном клиниче
ском обследовании и патоморфологическом исследовании, расширенном иммуногисто
химическими реакциями на относительное небольшое число маркеров, таких как цитоке
ратины 7 и 20, рецепторы половых стероидов, маммаглобин, фактор GATA-3.
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