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Данная статья является продолжением публикации, по-
священной особым типам рака молочной железы (РМЖ), 
история изучения которого насчитывает тысячелетия. Со-
временная онкология рассматривает РМЖ как гетероген-
ную группу заболеваний, различающихся по морфологии, 
молекулярным подтипам и клиническому течению. Благо-
даря развитию диагностики и персонализированной тера-
пии, смертность от РМЖ существенно ниже, чем при дру-
гих агрессивных опухолях, таких как рак поджелудочной 
железы или печени.

Во второй части публикации речь пойдет о редких и 
особых гистологических типах РМЖ с неблагоприятным 
и неясным прогнозом. Классификация этих форм основы-
вается не только на морфологических, но и на иммуноги-
стохимических, молекулярных и прогностических характе-
ристиках, что отражает современный клинический подход. 

В исследовании, проведенном на базе НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова, частота особых типов РМЖ (без 
учета дольковых карцином) составила 8,12 % всех случаев, 
а наиболее часто встречались муцинозный и папиллярный 
типы, которые чаще характеризуются благоприятным про-
гнозом. Вместе с тем такие формы, как метапластический, 
нейроэндокринный и микропапиллярный рак ассоциирова-
ны с худшими исходами и составляют около трети всех 
особых форм.

Данные НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (Санкт-
Петербург) сопоставимы с результатами анализа, пред-
ставленного Научно-исследовательской онкологической 
клиникой при университетской клинике Анкары (Ankara 
Oncology Training and Research Hospital of the University 
of Health Sciences), что подтверждает универсальность вы-
явленных закономерностей. Особые типы с благоприятным 
прогнозом, но трижды негативным фенотипом (например, 
аденокистозный, ацинарноклеточный, секреторный рак) 
требуют дальнейшего изучения из-за их редкости и по-
тенциальной клинической значимости.

В заключении подчеркивается, что клиническое пове-
дение особых форм РМЖ не всегда соответствует их био-
логическим особенностям, что затрудняет прогнозирова-
ние. Выбор терапии должен базироваться на комплексной 

This article continues the discussion on special types of 
breast cancer (BC), a disease whose history spans millennia. 
Modern oncology recognizes BC as a heterogeneous group 
of diseases with distinct morphological features, molecular 
subtypes, and clinical behavior. Advances in diagnostics and 
personalized therapy have significantly reduced BC mortality 
compared to more aggressive malignancies, such as pancreatic 
or liver cancer.

The second part of this publication focuses on rare and spe-
cial histological subtypes of BC with unfavorable or uncertain 
prognosis. The classification of these forms is based not only 
on morphology but also on immunohistochemical, molecular, 
and prognostic characteristics, reflecting contemporary clinical 
approaches.

A study conducted at the N.N. Petrov NMRC of Oncology 
revealed that special types of BC (excluding lobular carcino-
mas) accounted for 8.12 % of all cases. The most frequent 
subtypes were mucinous and papillary carcinomas, which gen-
erally have a favorable prognosis. In contrast, more aggressive 
forms — such as metaplastic, neuroendocrine, and micropapil-
lary carcinomas — were associated with worse outcomes and 
comprised about one-third of all special types.

The findings from the N.N. Petrov NMRC of Oncology 
(St. Petersburg) align with data from Ankara Oncology Train-
ing and Research Hospital (University of Health Sciences), 
confirming the universality of these patterns. Special types 
with a favorable prognosis but triple-negative phenotype (e.g., 
adenoid cystic, acinic cell, and secretory carcinomas) require 
further investigation due to their rarity and potential clinical 
significance.

In conclusion, the clinical behavior of special BC types 
does not always correlate with their biological features, com-
plicating prognosis. Treatment strategies should be based on a 
comprehensive assessment of tumor morphology, immunohis-
tochemical and molecular profiles, as well as clinical data. A 
personalized approach to managing these rare BC variants is 
crucial for improving patient outcomes.
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оценке морфологических, иммуногистохимических и мо-
лекулярных характеристик опухоли, а также клинических 
данных. Персонализированный подход к лечению особых 
типов РМЖ становится ключевым фактором для улучше-
ния исходов у данной категории пациентов
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является наибо-
лее распространенным злокачественным образо-
ванием у женщин в мире. Самые ранние доку-
ментированные свидетельства восходят к эпохе 
древнейших цивилизаций Египта и Месопотамии. 
Еще в античные времена Гиппократ, основываясь 
на гуморальной теории, выступал против хирур-
гического вмешательства, полагая, что сама опе-
рация опаснее болезни. Позже Гален, также при-
держиваясь гуморальных представлений, сделал 
важное наблюдение: хотя рак может возникать 
в любом органе, молочные железы поражаются 
чаще, особенно у женщин в менопаузе. Со вре-
менем появилась лимфатическая теория Декарта, 
которая предложила новый взгляд на механизм 
развития опухолей. Современная же онкология 
оперирует понятием молекулярных подтипов 
рака молочной железы и использует точечные 
мишени для подбора терапии, что позволяет сде-
лать лечение максимально персонализированным. 
Благодаря современным подходам к диагностике 
и терапии соотношение числа умерших от дан-
ного заболевания к впервые выявленным случаям 
составляет около 0,31, что гораздо благоприятнее 
по сравнению с раком поджелудочной железы 
или печени (0,98 и 0,95 соответственно) [1]. 

РМЖ гетерогенен по своей природе как на 
эпидемиологическом уровне, так и по своему 
гистологическому строению, и вторая часть на-
шей публикации посвящена особым типам РМЖ 
с неблагоприятным и неясным прогнозом.

Особые формы рака молочной железы 
с неблагоприятным и неясным прогнозом

Следует подчеркнуть, что разделение осо-
бых гистологических типов исходя не только 
из собственно морфологического строения, но и 
из иммуногистохимических характеристик, про-
гностических данных и направлений терапии, 

не является классическим подходом, который 
регламентирован в последнем издании ВОЗ 2019 
[2]. Общий принцип заимствован из публикации 
Jenkins и соавт. [3], где авторы переработали 
имеющиеся литературные данные и предложили 
вариант, удобный для понимания прежде всего 
клиницистами. На рис. 1 представлено морфо-
логическое разнообразие особых форм; допол-
нительные характеристики к каждой — в при-
ложении к статье.

Плеоморфная дольковая карцинома
Плеоморфная дольковая карцинома (ПДК) 

(рис. 1, и; онлайн-приложение1 — рис. 2−8) яв-
ляется особым подтипом инвазивной дольковой 
карциномы (ИДК). ПДК — это редкая опухоль, 
составляет 10–15 % случаев ИДК и всего 1 % 
всех диагностированных карцином молочной же-
лезы [4]. Гистологическая картина соответствует 
классической ИДК: определяются разрозненные 
скопления опухолевых клеток с характерными 
цитологическими особенностями — выражен-
ной цитоплазматической вакуолизацией за счет 
муциновых включений и увеличенным объемом 
цитоплазмы. Опухоль полностью или частично 
представлена клетками с относительно обильной 
эозинофильной цитоплазмой, которые крупнее 
клеток классической дольковой карциномы. Ядро 
в некоторых случаях гиперхромное и эксцентрич-
ное с выраженным ядрышком, что создает впе-
чатление плазмацитоидного вида. Эти клетки в 
разное время в специальной литературе называли 
по-разному: миоидные, гистиоцитоидные, в на-
стоящее время более употребительным в их от-
ношении является термин «плеоморфные», они 
составляют основную массу опухолевых клеток 
ПДК [5]. Помимо этого, ПДК характеризуется 
наличием выраженных признаков цитологиче-
ской атипии, таких как высокая митотическая 
активность, гиперхромазия, неровность ядерной 
мембраны и наличие выраженных ядрышек [6]. 
1 Рисунки 2–45 даны в онлайн-приложении.
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Таблица 1. Особые типы рака молочной железы с неблагоприятным прогнозом

Параметр
Гистологический тип рака молочной железы

Плеоморфный 
дольковый

Воспалительный 
(клинический тип) Метапластический Нейроэндокринный Микропапиллярный

Частота < 1 % 2 % 3,6–0,2 % < 1 % 0,9–2 %

Возраст/
менопаузальный 
статус

Постменопауза Любой возраст Постменопауза 60–70 лет 52 года

Молекулярные 
характеристики

Мутация TP53 
(10 45 %)
Экспрессия GCDFP
BRCA2-мутация 
(40 %)

Мутация TP53
TP53/PIK3CA/PTEN 
мутации, активация 
пути WNT/β-
катенин

PIK3CA-мутация, 
GATA3 (+), CK7 
(+) (нейроэндо-
кринная опухоль)
TP53 (+), 
ARID1A (+) 
(нейроэндокринная 
карционома)

Мутации TP53, 
PIK3CA MAP2K4, 
GATA3

РЭ/РП (+) 80 % 50 % – Часто До 70 %

РЭ/ РП (-)
20 % (чаще чем 
при классическом 
ИДР)

50 % Часто – –

HER2 (+) > 30 % 50 % Редко Редко 30–50 %

N+ 40 % Часто Редко Редко; 59 % при 
high grade 70–85 %

M+ Чаще, чем при ИДР
Часто (30 % 
первично 
метастатические 
формы)

> 10 %
Редко (кроме 
мелкоклеточного 
варианта)

Часто (желудок, 
поджелудочная 
железа, желчный 
пузырь, толстая 
кишка, щитовидная 
железа, легкие)

Пятилетняя БСВ
При Т3-4 или 
N+ОВ 64 % 
(при ИДР 85 %)

30–70 % 54–69 % – 83–89 %

БСВ — бессобытийная выживаемость, ИДР — инвазивный дольковый рак, ОВ — общая выживаемость, РП — рецептор прогестерона, РЭ — рецептор эстрогена.

Table 1. Special forms of breast cancer with poor prognosis

Parameter
Histological type of breast cancer

Pleomorphic lobular Inflammatory 
(clinical type) Metaplastic Neuroendocrine Micropapillary

Frequency < 1 % 2 % 3.6–0.2 % < 1 % 0.9–2 %

Age/menopausal 
status Postmenopause Any age Postmenopause 60–70 years 52 years

Molecular 
characteristics

TP53 mutation 
(10 45 %)
GCDFP expression
BRCA2 mutation 
(40 %)

TP53 mutation
TP53/PIK3CA/PTEN 
mutations, activa-
tion of the WNT/β-
catenin pathway

PIK3CA mutation, 
GATA3 (+), CK7 
(+) (neuroendocrine 
tumor)
TP53 (+), ARID1A 
(+) (neuroendocrine 
carcinoma)

Mutations TP53, 
PIK3CA MAP2K4, 
GATA3

ER/PR (+) 80 % 50 % – Often Up to 70 %

ER/ PR (–)
20 % (more often 
than with classical 
ILC)

50 % Often – –

HER2 (+) > 30 % 50 % Rarely Rarely 30–50 %

N+ 40 % Often Rarely Rarely; 59 % — 
high grade 70–85 %

M+ More often than with 
ILC

Often (30 % 
primary metastatic 
forms)

>10 %
Rarely (except for 
the small cell vari-
ant)

Often (stomach, 
pancreas, gallblad-
der, colon, thyroid, 
lungs)

5 year EFS Т3-4 or N+ OS 
64 % (ILC — 85 %) 30–70 % 54–69 % – 83–89 %

EFS — event-free survival, ER — estrogen receptor, ILC — invasive lobular cancer, OS — overall survival, PR — progesterone receptor.
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Рис. 1. а. Слизистый рак; б. Тубулярный рак; в. Инвазивный криброзный рак; г. Инвазивный папиллярный рак; д. Медуллярный 
рак; е. Аденокистозный рак; ж. Апокриновый рак; з. Секреторный рак; и. Плеоморфный дольковый рак; к. Метапластический рак 
(матрикс-продуцирующая карцинома); л. Метапластический рак с плоскоклеточной дифференцировкой; м. Нейроэндокринный рак; 

н. Микропапиллярный рак; о. Сальная карцинома; п. Богатая гликогеном карцинома со светлыми клетками
Fig. 1. а. Mucinous carcinoma; б. Tubular carcinoma; в. Invasive cribriform carcinoma; г. Invasive papillary carcinoma; д. Medullary 

carcinoma; е. Adenoid cystic carcinoma; ж. Apocrine carcinoma; з. Secretory carcinoma; и. Pleomorphic lobular carcinoma; к. Metaplastic 
carcinoma (matrix-producing carcinoma); л. Metaplastic carcinoma with squamous differentiation; м. Neuroendocrine carcinoma; 

н. Micropapillary carcinoma; о. Sebaceous carcinoma; п. Glycogen-rich clear cell carcinoma
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В исследовании Weigelt и соавт. проведен 
анализ профилирования экспрессии генов в се-
рии сопоставленных ИДК, ПДК и инвазивной 
протоковой карциномы. Было показано, что раз-
ница в экспрессии генов между ИДК и ПДК 
составила менее 0,1 %, тогда как между ИДК и 
инвазивной протоковой карциноме — 5,8 % [7].

В отличие от классической ИДК, преимуще-
ственно гормонозависимой, протоковый вариант 
опухоли демонстрирует существенно большее 
морфологическое разнообразие. Хотя в боль-
шинстве случаев при дольковом раке сохра-
няется положительная экспрессия рецепторов 
эстрогенов и прогестерона, у многих пациентов 
при этом наблюдается повышенная экспрессия 
HER2-рецептора. Кроме того, встречается так 
называемый «гистиоцитоидный» вариант ПДК, 
который классифицируется как трижды нега-
тивный. Имеющиеся данные свидетельствуют о 
том, что ПДК, классифицируемые как гистиоци-
тоидные, являются вариантом дольковой карци-
номы с апокринной дифференцировкой [8].

В исследовании на основе материала из базы 
данных SEER, в котором было включено более 
600 тыс. пациентов с диагнозом «рак молочной 
железы», у 0,03 % (182 случая) была диагно-
стирована ПДК, у 11,6 % — ИДК, остальные 
случаи пришлись на инвазивную протоковую 
карциному [9]. Средний возраст постановки диа-
гноза составил 65 для ПДК и существенно не 
отличался от других форм РМЖ. По сравнению 
с ИДК и инвазивной протоковой карциномой, 
ПДК характеризовалась более высокой степе-
нью злокачественности и распространенности 
процесса. Также плеоморфные опухоли чаще 
были ЭР (–), чем все остальные новообразова-
ния молочной железы, не входящие в эту груп-
пу. Десятилетняя общая выживаемость для ПДК 
составила 60,9 %, что оказалось значимо мень-
ше по сравнению с ИДК (65,4 %) и протоковой 
карциномы (69,9 %). Однако после поправки на 
стадию заболевания статистическая значимость 
была утеряна. Такие результаты могут быть свя-
заны с первичным выявлением ПДК на более 
поздней стадии заболевания.

Из-за малой частоты встречаемости ПДК раз-
работка подходов к лечению данных опухолей 
затруднена и ПДК лечится аналогично инвазив-
ной протоковой карциноме в зависимости от ре-
цепторного статуса и стадии заболевания. Как 
правило, частота полного патоморфологического 
ответа на неоадъювантную химиотерапию у па-
циентов ПДК несколько выше, чем при ИДК и 
протоковом раке [9]. С учетом большей степени 
пролиферативной активности опухолевых кле-
ток, как правило, клиницисты придерживаются 
более агрессивного подхода к хирургическому и 
лекарственному лечению.

Воспалительная карцинома молочной железы
В 1807 г. Ч. Белл сообщил, что «когда на 

коже над опухолью появляется фиолетовый цвет, 
это очень неблагоприятное начало» [10]. Это 
считается первым клиническим упоминанием 
воспалительной карциномы. Lee и Tannenbaum 
[11] предложили ныне используемый термин 
«воспалительная карцинома» в 1924 г.

Следует понимать, что воспалительный 
РМЖ — клинический диагноз, а не гистоло-
гический тип опухоли. Простое морфологиче-
ское обнаружение опухолевых эмболов в лим-
фатических каналах дермы без характерных 
клинически очевидных кожных проявлений не 
квалифицируется как воспалительная карцинома 
молочной железы.

Согласно консенсусу Международной группы 
экспертов по воспалительному РМЖ, для поста-
новки данного диагноза должны быть соблюде-
ны все критерии [12]:

 – быстрое нарастание гиперемии, отека и/
или симптома «апельсиновой корки» с или без 
четко пальпируемой массы в молочной железе;

 – длительность наличия симптомов не более 
6 мес.;

 – эритема, затрагивающая не менее 1/3 мо-
лочной железы;

 – верифицированная инвазивная карцинома 
молочной железы.

Важно помнить, что не любая карцинома мо-
лочной железы с большим локальным распро-
странением является воспалительной. Внутри-
кожные метастазы, отек, изъязвления и втяжение 
соска без присутствия всех вышеперечисленных 
критериев не могут трактоваться как воспали-
тельная клиническая форма.

В последнем издании AJCC [13] воспалитель-
ная карцинома молочной железы определяется 
как «клиническая и патологическая сущность, 
характеризующаяся эритемой и отеком, затраги-
вающими треть или более кожи молочной желе-
зы», и классифицируется как T4d.

Выделяют термин «вторичная воспалитель-
ная карцинома молочной железы». Он относится 
к метастатическим очагам с воспалительными 
признаками на коже у пациентов, большинство 
из которых не имели первичной воспалитель-
ной карциномы. Чаще всего она развивается на 
грудной стенке в месте предыдущей мастэкто-
мии, а не в отдаленных участках кожи, чем и 
отличается от кожных метастазов [14]. Иногда 
вторичная воспалительная карцинома ограничи-
вается облученной областью у пациентов, полу-
чивших послеоперационную лучевую терапию, 
или может возникать только за пределами об-
лученного поля.

Воспалительные карциномы гетерогенны и 
могут проявляться любым подтипом рака молоч-
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ной железы. Почти половина воспалительных 
карцином являются РЭ- и РП-позитивными и 
HER2-негативными [15].

Важно клинически уметь отличить другие 
заболевания молочных желез от воспалитель-
ной формы опухолевого процесса во избежа-
ние задержек в установке диагноза и начале 
лечения. Его клиническая картина может быть 
схожа с инфекционным маститом (лактацион-
ным и нелактационным), абсцессами, протоко-
вой эктазией.

Воспалительная форма РМЖ отличается вы-
сокой агрессивностью и склонностью к ранним 
рецидивам. К прогностически неблагоприят-
ным факторам относятся трижды негативный 
фенотип опухоли, поражение четырех и более 
лимфатических узлов, а также резистентность к 
неоадъювантной терапии. Несмотря на низкую 
распространенность воспалительных форм (око-
ло 2 % среди инвазивных опухолей), они стано-
вится причиной 7 % смертности от РМЖ [16]. 
При воспалительном РМЖ двухлетняя выжива-
емость (84 %) ниже, чем при невоспалительной 
форме (91 %), а вероятность смерти от забо-
левания повышается на 43 % [17]. Имеющиеся 
сведения о факторах риска остаются скудными 
и противоречивыми.

Тактика лечения пациентов с воспали-
тельным РМЖ в большей степени зависит 
от биологического подтипа опухоли и степе-
ни распространенности процесса. По мнению 
Международной группы экспертов по воспали-
тельному РМЖ, органосохраняющая операция 
на молочной железе, кожесохраняющая или 
подкожная мастэктомия, выполнение биопсии 
сигнального лимфоузла строго не рекоменду-
ются. Это не зависит от степени выраженности 
ответа на лекарственную терапию [12]. Также 
следует воздержаться от одномоментной ре-
конструкции имплантом, поскольку повышен 
риск раннего местного рецидива. В случае 
технической невозможности выполнения пол-
ной резекции опухоли после неоадъювантной 
системной терапии в некоторых случаях воз-
можно проведение предоперационной лучевой 
терапии.

Метапластическая карцинома
Среди злокачественных новообразований 

молочной железы термин «метапластическая 
карцинома» используется для обозначения осо-
бой группы опухолей, характеризующихся вы-
раженными гистологическими изменениями с 
утратой типичной железистой дифференциров-
ки. К характерным морфологическим вариантам 
относятся плоскоклеточная, веретеноклеточ-
ная, хондроидная и остеоидная дифференци-
ровка. Данные гистопатологические изменения 

отражают глубокие молекулярно-генетические 
преобразования в опухолевых клетках. В от-
личие от нормальных эпителиальных и мио-
эпителиальных элементов молочной железы, 
эти неоплазии приобретают совершенно иные 
фенотипические характеристики. Современные 
исследования связывают данный феномен с 
процессами дедифференцировки, происходя-
щими в ходе эпителиально-мезенхимальной 
трансформации — фундаментального биологи-
ческого механизма, обеспечивающего опухоле-
вым клеткам способность к изменению своей 
гистологической принадлежности и биологиче-
ского поведения.

Метапластические изменения при раке мо-
лочной железы (рис. 1, к, л; онлайн-приложе-
ние — рис. 9−19) демонстрируют значительную 
вариабельность — от единичных микроскопиче-
ских участков в типичных карциномах до пол-
ной трансформации железистой ткани в мета-
пластический фенотип. Следует отметить, что 
существующая статистика, вероятно, недооцени-
вает истинную частоту таких изменений, так как 
минимальные очаги часто остаются незамечен-
ными при стандартном исследовании. Особенно 
это касается веретеноклеточной и плоскоклеточ-
ной метаплазии, тогда как гетерологичные эле-
менты (костная и хрящевая ткань) привлекают 
больше внимания патоморфологов.

Эпидемиологические данные демонстриру-
ют значительные расхождения: согласно иссле-
дованию Fisher и соавт. [18], плоскоклеточная 
метаплазия встречается в 3,6 % инвазивных 
карцином, тогда как Kaufman и соавт. [19] заре-
гистрировали метаплазию лишь в 0,2 % случаев 
(26 из 12 045 наблюдений). Несмотря на такую 
вариабельность, большинство исследователей 
сходятся во мнении, что метапластические из-
менения преимущественно ассоциированы с 
низкодифференцированными протоковыми кар-
циномами, хотя могут встречаться при других 
гистологических типах, включая инвазивную 
дольковую карциному и папиллярные новооб-
разования.

Большинство (~ 90 %) метапластических кар-
цином не экспрессируют РЭ и РП и являются 
HER2-негативными, и, таким образом, класси-
фицируются как трижды негативные [20].

При геномном профилировании с помощью 
NGS самыми часто встречаемыми мутация-
ми были мутации в генах TP53 — 56 %, и 
PIK3CA — 23 %. Из 75 пациентов у одного 
наблюдалась мутация AKT и у одного — PTEN 
[21]. Примечателен факт, что при определении 
PD-L1 статуса опухоли иммуногистохимиче-
ским методом 46 % метапластических карци-
ном показали экспрессию в 5 % опухолевых 
клеток и более, что достоверно больше, чем 
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при протоковом раке (9 % в трижды негатив-
ной подгруппе, по 6 % в РЭ (+) и HER2 (+) 
группах) [21].

Клинически метапластический рак харак-
теризуется крупным большим размером пер-
вичной опухоли, большей частотой вовлечения 
лимфатических узлов по сравнению с протоко-
вым раком [22]. Пациенты с метапластической 
карциномой в среднем старше при первичной 
диагностике, чем пациенты с инвазивной про-
токовой карциномой [20]. Большинство ис-
следований показывают, что пятилетняя вы-
живаемость без рецидива для ранних стадий 
метапластической карциномы составляет менее 
50 %, тогда как для инвазивной протоковой 
карциномы и трижды негативной карциномы 
она обычно превышает 70 % [22]. Аденосква-
мозный РМЖ низкой степени злокачественно-
сти хоть и относится к группе метапластиче-
ских карцином, но отличается благоприятным 
прогнозом и подробно освящен в первой части 
публикации.

Алгоритм лечения пациентов с метапластиче-
ским РМЖ соответствует рекомендациям по ле-
чению протокового рака. В некоторых клиниче-
ских случаях возможна деэскалация системной 
противоопухолевой терапии у таких пациентов 
с учетом относительной химионечувствитель-
ности опухоли. Так, в исследовании, в которое 
были включены 18 пациенток с метапластиче-
ской карциномой молочной железы, у 28 % на-
блюдалось прогрессирование процесса на фоне 
неоадъювантной химиотерапии вплоть до по-
явления вторичного поражения. Полного пато-
морфологического ответа удалось достичь лишь 
двум пациенткам (11 %), что несколько ниже, 
чем у протокового рака по данным литературы 
[23].

Аналогично тактике лечения протокового 
рака, с учетом более высокой экспрессии PD-L1 
в метапластических карциномах возможно на-
значение иммунотерапии. Помимо одобренного 
FDA в 2020 г. пембролизумаба в сочетании с 
химиотерапией, исследуется использование ком-
бинированной иммунотерапии. В исследование 
II фазы эффективности ниволумаба в комбина-
ции с ипилимумабом было включено 17 пациен-
тов с метапластическим РМЖ. 6 % (1 человек) 
достигло полного рентгенологического ответа, 
12 % — частичного ответа, стабилизация более 
6 мес. — у 18 % [24].

С учетом высокой мутационной нагрузки 
в опухолевых клетках, при исчерпанности ли-
ний стандартной терапии метастатического за-
болевания возможно определение потенциально 
таргетируемых мутаций, для которых вероятно 
назначение терапии с применением агностиче-
ского подхода.

Первичные нейроэндокринные карциномы мо-
лочной железы

Первичные нейроэндокринные карциномы 
(НЭК) молочной железы (рис. 1, м; онлайн-
приложение — рис. 20−25) имеют низкую заре-
гистрированную распространенность, составляя 
менее 0,1 % от общего числа диагностирован-
ных карцином молочной железы [25, 26]. Это 
связано с редкостью диагноза, а также с эволю-
цией диагностических критериев. Данный тип 
был впервые выделен в классификации ВОЗ в 
2003 г. В данную группу включались опухоли 
с нейроэндокринными маркерами в не менее 
чем 50 % опухолевых клетках. В 2012 г. на-
звание группы изменилось на «карциномы с 
нейроэндокринными признаками», а 50 %-ный 
порог был исключен. В 2019 г. классификация 
была уточнена, и нейроэндокринные неоплаз-
мы, более 90 % клеток которых экспрессиру-
ют нейроэндокринные маркеры, были разделе-
ны на две группы: нейроэндокринные опухоли 
и нейроэндокринные карциномы. Обособленно 
стоят инвазивные неспецифицированные опу-
холи молочной железы с нейроэндокринной 
дифференцировкой, которые не демонстрируют 
гистологически нейроэндокринные признаки, а 
экспрессия маркеров недостаточна, чтобы вклю-
чить новообразование в группу нейроэндокрин-
ных опухолей (менее 10 %). Новообразования, 
стоящие посреди этих двух групп (экспрессия 
нейроэндокринных маркеров в 10–90 % кле-
ток) относятся к группе смешанных опухолей 
[2, 25, 27]. Нейроэндокринные опухоли, РМЖ 
с нейроэндокринной дифференцировкой и сме-
шанные опухоли в данной публикации не рас-
сматриваются.

Типичными нейроэндокринными признаками 
являются клетки с гиперхромными ядрами, по-
вышенным ядерно-цитоплазматическим соотно-
шением и выраженной положительной реакцией 
на стандартные нейроэндокринные маркеры (си-
наптофизин, хромогранин, нейронспецифическая 
енолаза, CD56). Около трети случаев данных 
новообразований являются положительными по 
РЭ и РП, HER2-позитивный статус встречается 
относительно редко. При молекулярно-генети-
ческом анализе нейроэндокринные карциномы 
примерно в равной пропорции относятся к лю-
минальным подтипам A и B, что имеет значение 
для выбора терапевтической тактики [28].

Диагностика первичных нейроэндокринных 
опухолей молочной железы требует проведения 
дифференциального анализа с возможными ме-
тастазами опухоли из других органов. Для под-
тверждения маммарного происхождения ново-
образования необходимо учитывать несколько 
ключевых критериев: выявление сопутствующей 
карциномы in situ, наличие метастатического по-
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ражения аксиллярных лимфоузлов, отсутствие 
в анамнезе нейроэндокринных опухолей другой 
локализации, а также положительную реакцию 
на специфические маркеры ткани молочной же-
лезы (GATA3, GCDFP15, маммаглобин). Допол-
нительным подтверждением служит отрицатель-
ная реакция на органоспецифические маркеры 
других систем — TTF-1 (легкие), CDX-2 (желу-
дочно-кишечный тракт) и PDX-1 (поджелудоч-
ная железа). Комплексная клинико-рентгеноло-
гическая оценка играет важную роль в процессе 
постановки диагноза [25].

Нейроэндокринные карциномы молочной 
железы в большинстве случаев представляют 
собой единичные бессимптомные образования, 
выявляемые при клиническом обследовании.  
В отличие от аналогичных опухолей желудочно-
кишечного тракта, лишь незначительная часть 
этих новообразований обладает гормональной 
активностью, способной вызывать проявления 
карциноидного синдрома.

Средний возраст пациентов с впервые выяв-
ленной нейроэндокринной карциномой молоч-
ной железы схож со средним возрастом выявле-
ния инвазивных протоковых карцином — около 
60 лет. Нейроэндокринные карциномы являются 
более агрессивной опухолью с более высокой 
частотой выявления низкодифференцированных 
форм, большей частотой поражения регионар-
ных лимфатических узлов и выявления отдален-
ных метастазов на момент постановки диагноза. 
По сравнению с инвазивным неспецифициро-
ванным раком, нейроэндокринные карциномы 
характеризуются более короткой пятилетней 
общей выживаемостью (53,6 против 79,8 %), 
которая сохранялась в подгрупповом анализе с 
корректировкой на стадию заболевания [29].

Лечение нейроэндокринных неоплазм про-
водится в соответствии с рекомендациями по 
лечению протокового РМЖ. При первичном 
мелкоклеточном раке и низкодифференциро-
ванном варианте нейроэндокринной карциномы 
молочной железы в некоторых случаях схемы 
химиотерапии могут отличаться от стандартных 
и включать использование препаратов платины 
и этопозида по аналогии с нейроэндокринными 
карциномами легкого [30].

Микропапиллярная карцинома 
По данным различных источников, распро-

страненность микропапиллярной карциномы 
(рис. 1, н; онлайн-приложение — рис. 26−30) 
достигает до от 2 до 8 % [2, 31]. Такой значи-
тельный разброс в данных может быть связан с 
тем, что микропапиллярные структуры обнару-
живаются почти в 25 % инвазивных протоковых 
карцином, но в большинстве случаев их объем 
недостаточен для соответствия критериям ВОЗ 

(90 %), необходимым для диагностики чистой 
формы данного типа опухоли [2].

Микропапиллярная карцинома молочной же-
лезы обладает уникальными морфологическими 
особенностями: опухолевые клетки с зазубрен-
ными контурами и эозинофильной цитоплаз-
мой формируют характерные шелковицеобраз-
ные кластеры и псевдопапиллярные структуры, 
окруженные прозрачным фиброколлагеновым 
матриксом. При электронной микроскопии вы-
являются секреторные микроворсинки. Диффе-
ренциальная диагностика осложнена сходством 
с муцинозной и нейроэндокринной карцино-
мами, имеющими общие геномные нарушения 
(увеличение числа копий 1q, 6p, 8q и 10q; по-
теря 16q, 11q и 13q) [32]. Ключевой диагно-
стический признак микропапиллярной карци-
номы — уникальный рост «изнутри-наружу» 
с инверсией клеточной полярности, подтверж-
даемый периферическим окрашиванием MUC1/
EMA без апикальной реактивности. Особенно-
стью этой опухоли является выраженная склон-
ность к лимфоваскулярной инвазии [33]. Чистая 
форма встречается лишь в 1–2 % случаев, но 
наличие любого количества микропапиллярных 
структур требует обязательного указания в пато-
логическом заключении [34].

Микропапиллярная карцинома молочной же-
лезы преимущественно относится к гормонопо-
зитивным подтипам (70–80 % случаев), тогда 
как HER2-позитивные и трижды негативные 
варианты встречаются реже (10–20 %). Особые 
сложности возникают при оценке HER2-статуса 
из-за инвертированного характера роста опухо-
левых клеток, что приводит к неполному мем-
бранному окрашиванию. Согласно современным 
рекомендациям, интенсивное линейное окраши-
вание базолатеральной мембраны следует рас-
ценивать как HER2 3+, что позволяет избежать 
дополнительных дорогостоящих молекулярных 
тестов [35].

Микропапиллярная карцинома по своим 
клиническим признакам не отличается от ин-
вазивного протокового рака молочной железы. 
При рентренологических исследования данный 
тип новообразования обычно визуализируется 
в виде плотного узлового образования непра-
вильной формы с неровными контурами, часто 
сопровождающегося микрокальцинатами [36]. 
Чаще всего диагноз устанавливается в возрасте 
от 48 лет до 61 года [35].

Прогностическая значимость микропапил-
лярного компонента при РМЖ остается дискус-
сионным вопросом в онкологии. Современные 
крупные исследования не выявили существен-
ных различий в показателях общей и безре-
цидивной выживаемости между пациентами с 
микропапиллярной и классической протоковой 
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карциномами после корректировки по основным 
клинико-патологическим параметрам. Благопри-
ятными прогностическими факторами при инва-
зивной микропапиллярной карциноме считают-
ся: проведение лучевой терапии, РЭ-позитивный 
статус опухоли, возраст моложе 65 лет и по-
ражение менее четырех лимфоузлов. Некоторые 
более ранние исследования с меньшими выбор-
ками отмечали повышенную частоту лимфоузло-
вых рецидивов при микропапиллярных карцино-
мах, что, однако, не всегда трансформировалось 
в различия по общей выживаемости [37].

В настоящее время не разработано специа-
лизированных протоколов терапии для данного 
гистологического варианта, в связи с чем при-
меняются те же подходы, что и при лечении 
инвазивного протокового рака.

Особые формы рака молочной железы 
с неясным прогнозом

Богатая липидами карцинома
Богатая липидами карцинома представляет 

собой редкую разновидность РМЖ (менее 1 % 
случаев инвазивных опухолей молочной желе-
зы), отличающуюся наличием крупных опухо-
левых клеток с выраженным внутриклеточным 
липидогенезом, что придает цитоплазме харак-
терный вакуолизированный или пенистый вид. 
Впервые данная патология была идентифициро-
вана Aboumrad и соавт. в 1963 г. под названием 
«липид-секретирующая карцинома» [38].

Последующие исследования показали, что 
фактическая распространенность этого типа 
опухолей оказалась ниже первоначально заяв-
ленных 1 %. Однако наличие факта секреции 
липидов опухолевыми клетками так и не было 
доказано. Ramos и Taylor [39] предложили более 
нейтральный термин «липид-содержащая карци-
нома». Они выявили лишь 13 случаев при ана-
лизе 900 материалов, причем только в четырех 
из них наличие липидов было подтверждено в 
нативных препаратах. В остальных случаях диа-
гноз основывался исключительно на гистологи-
ческих особенностях. С тех пор в литературе 
описано не более 100 подобных случаев, что 
подтверждает редкость данной патологии.

Богатый липидами подтип инвазивной про-
токовой карциномы морфологически напомина-
ет богатый гликогеном вариант благодаря на-
личию клеток со светлой цитоплазмой. Однако 
ключевое отличие заключается в природе ци-
топлазматических включений: в первом случае 
они представлены липидами, выявляемыми при 
окрашивании суданом черным/красным, тогда 
как во втором — гликогеном, определяемым 
ШИК-реакцией. Согласно критериям ВОЗ, диа-
гноз липид-богатой карциномы устанавливается 

только при обнаружении нейтральных липидов 
в цитоплазме ≥ 90 % опухолевых клеток [2].

В дифференциальный диагноз входят бога-
тая гликогеном карцинома, апокринная, сальная 
и секреторная карцинома молочной железы, а 
также метастазы светлоклеточных карцином.

В 2023 г. Zhang и соавт. проанализировали 
клинико-морфологические данные 98 случаев 
богатых липидами карцином из 68 публикаций 
[40]. Средний возраст на момент постановки 
диагноза составил 53 года, при этом описан слу-
чай выявления богатой липидами карциномой у 
десятилетней пациентки [41]. У 51 % пациен-
тов наблюдалось метастатическое поражение 
лимфоузлов и только у двух были отдаленные 
метастазы [40]. Вероятно, можно высказать 
предположение о более высокой склонности к 
лимфогенному метастазированию. Как и всех 
пациентов с особыми подтипами РМЖ с неяс-
ным прогнозом, богатую липидами карциному 
трудно сравнить с инвазивным протоковым ра-
ком по степени распространенности процесса 
и выживаемости ввиду редкой встречаемости и 
малого количества исследований, проводимых с 
данными пациентами.

Далеко не в каждом описанном случае бо-
гатой липидами карциномы молочной железы 
был оценен биологический подтип опухоли. Из 
98 пациентов только в 46 случаях были оцене-
на экспрессия РЭ, РП, HER2, Ki67. Среди них 
по молекулярному профилю 37 % оказались РЭ 
(–), HER2 (+); 17 % — трижды позитивными; 
24 % — базальноподобными, а люминальными 
А и В — 17 и 22 % соответственно [40].

В дифференциальный диагноз входят бога-
тая гликогеном карцинома, апокринная, сальная 
и секреторная карцинома молочной железы, а 
также метастазы светлоклеточных карцином.

Происхождение богатой липидами карцино-
мы до конца не изучено. Исследования пока-
зывают, что накопление липидов может наблю-
даться при различных гистологических типах 
рака молочной железы (протоковом, дольковом, 
апокринном и др.) [42], что ставит под сомнение 
ее выделение в отдельную нозологическую еди-
ницу — возможно, это лишь вариант обычных 
карцином с повышенной секрецией липидов.

Прогностические критерии для данной опухо-
ли окончательно не определены, хотя известно, 
что метастазирование в подмышечные лимфо-
узлы достоверно ухудшает прогноз течения за-
болевания. У 28 % пациентов развились отда-
ленные метастазы, из которых погибло 44 % от 
основного заболевания. Из умерших 63 пациента 
было с HER2-позитивным, 25 % — с трижды 
негативным, и лишь 13 % — с гормонопозитив-
ным заболеванием, что соотносится с характером 
течения соответствующих биологических под-
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типов при классической протоковой карциноме 
[40]. Для уточнения клинико-морфологических 
особенностей богатых липидами карцином не-
обходимы дальнейшие исследования с большим 
числом наблюдений.

Онкоцитарная карцинома
Онкоцитарная карцинома молочной железы 

представляет собой крайне редкую злокачествен-
ную опухоль с клиническими признаками, анало-
гичными для инвазивного протокового рака. Этот 
особый подтип характеризуется наличием онко-
цитарных клеток, получивших свое название из-
за характерного «вздутого» вида, обусловленного 
скоплением митохондрий в цитоплазме. В отли-
чие от доброкачественных онкоцитарных ново-
образований других локализаций, онкоцитарная 
карцинома молочной железы обладает злокаче-
ственным потенциалом. Гистологически опухоль 
обычно представлена солидными структурами без 
признаков железистой дифференцировки, хотя в 
некоторых случаях могут наблюдаться участки 
протоковой дифференцировки в виде крупных 
скоплений опухолевых клеток.

Согласно классификации ВОЗ, онкоцитар-
ная карцинома относится к редким подтипам 
инвазивной протоковой карциномы [2]. Точная 
эпидемиологическая характеристика затруднена 
из-за редкости заболевания и существующей 
терминологической путаницы между понятия-
ми «онкоцитарная» и «богатая митохондриями» 
карцинома. Диагностическими критериями слу-
жат наличие эозинофильной гранулярной ци-
топлазмы более чем в 50 % клеток и высокая 
плотность митохондрий, подтвержденная имму-
ногистохимически.

Онкоцитарные карциномы молочной железы 
по сравнению с инвазивной протоковой карцино-
мой показывают аналогичную частоту встреча-
емости всех биологических подтипов опухолей, 
схожий средний возраст пациентов и степень 
распространенности процесса на момент пер-
вичной диагностики [43]. Среди онкоцитарных 
карцином несколько чаще встречаются опухоли 
G III (56 против 23 %).

Важное дифференциально-диагностическое 
значение имеет отличие онкоцитарной карцино-
мы молочной железы от апокринной карцино-
мы. Помимо ультраструктурных особенностей, 
эти опухоли различаются по рецепторному ста-
тусу: для онкоцитарной карциномы характерна 
вариабельная экспрессия РЭ/РП при отсутствии 
андрогеновых рецепторов (АР), тогда как апо-
кринная дифференцировка сопровождается про-
тивоположным профилем (РЭ (–)/РП (–), АР (+). 
Эти иммуногистохимические особенности име-
ют принципиальное значение для выбора такти-
ки лечения [43].

Прогностические показатели при данной пато-
логии сопоставимы с таковыми при стандартной 
инвазивной протоковой карциноме [43]. Однако 
важно учитывать, что онкоцитарные новообра-
зования иной локализации демонстрируют рези-
стентность к лучевому воздействию — остается 
невыясненным, характерна ли подобная радио-
резистентность для опухолей молочной железы 
[44, 45].

Сальная карцинома
Сальная карцинома молочной железы (рис. 1, 

о; онлайн-приложение — рис. 31−40) — чрез-
вычайно редкий тип инвазивного рака молочной 
железы, демонстрирующий признаки сальной 
дифференцировки. Новообразование развивается 
непосредственно из тканей молочной железы, 
при этом отсутствуют какие-либо морфологиче-
ские или иммуногистохимические свидетельства 
его связи с кожными придатками. Происхождение 
сальной дифференцировки объясняют нескольки-
ми теориями: некоторые авторы придерживают-
ся версии о том, что происходит трансформация 
протоковых клеток-предшественников, способ-
ных к сальной дифференцировке; другая теория 
предполагает миграцию эмбриональных эпидер-
мальных клеток в ткань молочной железы [46].

Гистологически опухоль характеризуется 
дольковыми и гнездными скоплениями клеток, 
представленными двумя основными типами: 
крупными сальными клетками с обильной ва-
куолизированной цитоплазмой и эксцентрично 
расположенными ядрами различной степени по-
лиморфизма, а также мелкими овальными или 
веретеновидными клетками с эозинофильной 
цитоплазмой без признаков вакуолизации [47]. 
Для сального компонента типична вариабель-
ность ядер — от мелких мономорфных до круп-
ных плеоморфных форм. Характерным призна-
ком является высокая митотическая активность 
опухолевых клеток. Дифференциальный диагноз 
включает богатую липидами карциному, бога-
тую гликогеном карциному и кожную сальную 
карциному [48].

Согласно критериям ВОЗ (2019), первичная 
сальная карцинома молочной железы диагности-
руется при наличии сальной дифференцировки 
более чем в половине опухолевых клеток и ис-
ключении связи с кожными придатками [38]. 
При этом признается существование гистоло-
гических вариантов — от опухолей с чистым 
сальным компонентом до случаев со смешанной 
дифференцировкой (протоковой или плоскокле-
точной) [49]. В современной классификации 
этот тип отнесен к особым формам инвазивной 
протоковой карциномы.

Сальная карцинома молочной железы имеет 
широкий фенотипический спектр и может со-
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ответствовать любому биологическому подтипу 
РМЖ. Как и при инвазивном протоковом раке, 
большинство опухолей являются гормонопо-
зитивными (68 %), HER2 (+) и трижды нега-
тивные опухоли встречаются с равной частотой 
(по 20 %) [47]. В отличие от сальных опухолей 
иной локализации, данная патология не ассоци-
ирована с микросателлитной нестабильностью и 
синдромом Мьюира — Торре. [49].

Сообщается менее чем о 30 клинических 
случаях сальной карциномы молочной железы 
в литературе [47, 48]. Впервые она была описа-
на в 1977 г. как морфологический вариант так 
называемой богатой липидами карциномы [50]. 
Сальная карцинома чаще встречается у женщин 
среднего возраста с медианой 60 лет [47].

Все описанные в литературе случаи были 
местнораспространенными, у 33 % из них от-
мечалось поражение регионарных лимфатиче-
ских узлов. Из всех описанных случаев у 20 % 
развился местный рецидив, который привел к 
смерти от данного заболевания в 8 % [47]. Кро-
ме того, неизвестно, отличаются ли эти случаи 
от липидосодержащей карциномы, которая име-
ет морфологическое сходство с сальной карци-
номой [49].

Тактика лечения пациентов с сальной карци-
номой молочной железы зависит от биологиче-
ского подтипа опухоли. Ввиду чрезвычайно низ-
кой встречаемости данного гистотипа опухоли, 
оценка чувствительности к стандартным видам 
терапии ограничена.

Богатая гликогеном карцинома
Богатая гликогеном карцинома молочной 

железы (рис. 1, п; онлайн-приложение — рис. 
41−45) — редкий подтип инвазивной протоко-
вой карциномы молочной железы с распростра-
ненностью 0,01 % после анализа более миллио-
на клинических случаев инвазивного РМЖ [51].

Характерный светлоклеточный вид опухоле-
вых клеток, наблюдаемый при стандартном окра-
шивании гематоксилином и эозином, обусловлен 
наличием гликогена в цитоплазме. Достоверное 
подтверждение присутствия гликогена достига-
ется при проведении ШИК-реакции [51, 52].

Гистологически данный подтип карциномы 
диагностируется при обнаружении цитоплазма-
тического гликогена в более чем 90 % опухоле-
вых клеток. При наличии гликогенсодержащих 
клеток в диапазоне 10–90 % рекомендуется ис-
пользовать термин «смешанная инвазивная кар-
цинома неспецифического типа с компонентом 
гликоген-богатой карциномы». Если же количе-
ство таких клеток не превышает 10 %, опухоль 
классифицируется как инвазивная карцинома 
неспецифического типа с фокальными проявле-
ниями богатого гликогеном варианта [2].

Иммуногистохимический профиль богатых 
гликогеном карцином — преимущественно 
трижды негативный (45 %), при этом частота 
выявления гормонопозитивных опухолей состав-
ляет 45 %, а HER2 (+) — всего лишь 7 % [51].

Морфологически карцинома молочной же-
лезы, богатая гликогеном, может напоминать 
светлоклеточный почечноклеточный рак, свет-
локлеточную гидраденому, опухоли придатков 
кожи. В диагностике помогают положительные 
GATA3, маммоглобин, РЭ и РП. Однако следует 
учитывать, что GATA3 может быть вариабель-
ным, а РЭ/РП — отрицательными в большин-
стве богатых гликогеном карцином; в таких слу-
чаях полезно p63-окрашивание, положительное 
в клетках гидраденомы, PAX8, положительное 
при раке почки и полное клинико-рентгенологи-
ческое обследование пациента [51, 53].

Ключевым клиническим отличием богатой 
гликогеном карциномы от протокового РМЖ 
является более высокая частота выявления низ-
кодифференцированных и анапластических кар-
цином, метастатического поражения головного 
мозга [51].

Прогноз при диагнозе богатой гликогеном 
карциномы молочной железы остается неодно-
значным. Медиана общей выживаемости в ис-
следовании, включавшем 155 случаев данного 
подтипа, была короче по сравнению с прото-
ковыми РМЖ (158 против 176 мес.), несмотря 
на корректировку по клиническим и патомор-
фологическим факторам [51]. В настоящее вре-
мя оптимальным представляется применение 
к данному подтипу терапевтических подходов, 
аналогичных используемым при инвазивном 
протоковом раке. Важно отметить, что опре-
деляющее прогностическое значение сохраняет 
биологический подтип опухоли. Специфических 
рекомендаций по лечению для данного гистоло-
гического типа не существует.

Муцинозная цистаденокарцинома 
Муцинозная цистаденокарцинома молочной 

железы представляет собой одну из наиболее 
редких форм злокачественных опухолей молоч-
ной железы. Это чрезвычайно редкая опухоль, 
описанная менее чем в 50 случаях [54]. Круп-
ных исследований, ввиду редкости подтипа, не 
проводилось.

Согласно актуальной классификации ВОЗ [2], 
муцинпродуцирующие новообразования молоч-
ной железы включает четыре гистологически 
различных подтипа: классическую муцинозную 
карциному, муцинозную цистаденокарциному, 
столбчатую муцинозную карциному и перстне-
видно-клеточную карциному. При микроскопи-
ческом исследовании выявляются множествен-
ные кистозные полости, выстланные высокими 
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цилиндрическими клетками с признаками му-
цинозной дифференцировки и умеренно вы-
раженной атипией. Эпителиальный компонент 
располагается однослойно или образует псев-
достратифицированные структуры, при этом 
отсутствует миоэпителиальный слой. Важным 
диагностическим критерием служит наличие 
внеклеточного муцина. Иммуногистохимиче-
ское исследование выявляет характерный про-
филь экспрессии маркеров (CK7 (+)/CK20 () /
CDX2(–), что позволяет отличить первичную 
опухоль молочной железы от метастатического 
поражения [54]. В большинстве случаев отме-
чается негативная реакция на гормональные ре-
цепторы. HER2-позитивный статус встречается 
крайне редко и требует обязательного подтверж-
дения методом флуоресцентной гибридизации in 
situ (FISH) [55].

В связи с крайне низкой частотой встреча-
емости первичной муцинозной цистаденокар-
циномы молочной железы, диагностический 
алгоритм должен включать тщательное клинико-
рентгенологическое обследование пациента для 
исключения метастатического поражения, по-
скольку в большинстве случаев подобные опухо-
ли оказываются вторичными, первично возникая 
в яичнике или поджелудочной железе.

Чаще всего опухоль встречается у женщин 
в постменопаузе и является трижды негатив-
ной. Из 44 описанных случаев только в двух 
наблюдались отдаленные метастазы и в вось-
ми — метастазы в регионарные лимфоузлы.  
В двух описанных случаях наблюдался местный 
рецидив спустя 42 и 96 мес. после выполнения 
R0-резекции. Среди всех пациентов, описанных 

в литературе, не известно ни об одном, у которо-
го бы муцинозная цистаденокарцинома молоч-
ной железы стала причиной смерти [54].

Несмотря на то, что муцинозная цистадено-
карцинома чаще всего демонстрирует трижды 
негативный биологический подтип, она, вероят-
но, характеризуется благоприятным прогнозом. 
Лечение аналогично тактике при инвазивном 
протоковом раке, при этом пациентам требует-
ся тщательное динамическое наблюдение ввиду 
вероятности развития позднего рецидива.

Собственные данные

При анализе собственных данных (см. диа-
грамму) за период 2014–2023 гг. только мате-
риала резекции без дооперационного лечения, 
частота особых типов составила 512 случаев из 
3004, что составило 17,04 %, больше половины, 
из них 304 случая (54,57 %) было представлено 
дольковым раком, о котором будет говориться в 
отдельной публикации.

Оставшиеся (все, кроме дольковых карцином) 
особые типы составили 208 случаев (40,6 %), в 
категории особых типов, или 8,12 % от всего 
материала; их распределение представлено в 
табл. 2. На первом месте среди особых типов 
(исключая дольковые карциномы, которые мы 
обсудим отдельно) находится муцинозный рак, 
составляя более трети наблюдений, а в совокуп-
ности с папиллярными карциномами — около 
1/5 наблюдений; особые типы с благоприятным 
прогнозом, представленные муцинозными и па-
пиллярными карциномами составляют 2/3 на-
блюдений.

Распределение особых форм рака молочной железы по материалам НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова
Distribution of special forms of breast cancer according to the data from the N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology



683VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2025;71(3) 

ЛЕКЦИИ ПО ОНКОЛОГИИ / LECTURES ON ONCOLOGY

Третье, четвертое и пятое места распредели-
лись между метапластическим, нейроэндокрин-
ным и микропапиллярным раком (все три типа 
из группы неблагоприятного прогноза), состав-
ляя около трети наблюдений. Остальные особые 
типы (медуллярный, апокриновый, тубулярный, 
аденокистозный, криброзный и сальный) хотя и 
относятся к группе с благоприятным прогнозом, 
составляют менее 10 % среди особых форм и 
менее процента в общей когорте. 

Таблица 2. Распределение особых типов РМЖ

Гистологический тип N Доля в %

Муцинозный рак 75 36,0576923

Папиллярная карцинома 40 19,2307692

Метапластический рак 28 13,4615385

Нейроэндокринный рак 25 12,0192308

Микропапиллярный рак 17 8,17307692

Медуллярные черты 8 3,84615385

Апокриновый рак 5 2,40384615

Тубулярный рак 5 2,40384615

Аденокистозный рак 3 1,44230769

Криброзный рак 1 0,48076923

Сальная карцинома 1 0,48076923

Всего 208 100

Table 2. Distribution of Special Types 
of Breast Cancer

Histological Type N Share in %

Mucinous carcinoma 75 36.0576923

Papillary carcinoma 40 19.2307692

Metaplastic carcinoma 28 13.4615385

Neuroendocrine carcinoma 25 12.0192308

Micropapillary carcinoma 17 8.17307692

Medullary features 8 3.84615385

Apocrine carcinoma 5 2.40384615

Tubular carcinoma 5 2.40384615

Adenoid cystic carcinoma 3 1.44230769

Cribriform carcinoma 1 0.48076923

Sebaceous carcinoma 1 0.48076923

Total 208 100

Анализ Sağdıç и соавт.  [56], где были про-
анализированы особые типы и их прогностиче-
ское значение в пределах одной университет-
ской клиники Анкары (Ankara Oncology Training 
and Research Hospital of the University of Health 
Sciences) с 2018 по 2024 г. (n = 4550), анало-
гично свидетельствует о том, что частота всех 
особых типов, за исключением долькового, со-
ставляет 8,8 %. Как и в нашем анализе, лидирует 
с большим отрывом муцинозный рак, составляя 

более трети, затем — микропапилярный и группа 
папиллярных карцином, нейроэндокринные кар-
циномы — на четвертом месте, остальные типы 
карцином представлены единичными наблюдени-
ями. Оставляя за скобками качество данных ги-
стологического анализа (например, в группу па-
пиллярных карцином неожиданно была включена 
довольно распространенная категория папилляр-
ных/солидно-папиллярных карцином in situ), дан-
ное исследование представляет особую ценность. 
Хотим отметить, что этот анализ — первый, ко-
торый заостряет фокус внимания на особых ти-
пах. Совпадение наших и турецких данных хотя 
бы в основных статистических группах, а имен-
но — частоты встречаемости тех или иных типов 
(порядка 8 %) и наиболее частых типов — муци-
нозной и папиллярной карцином, дают хотя бы 
приблизительный ориентир как для морфологов, 
так и для клиницистов.

Относительная редкость типов с благоприят-
ным прогнозом, но неблагоприятными характе-
ристиками, таких как аденокистозный, ацинарно-
клеточный или секреторный рак (все — трижды 
негативные), требует как осведомленности среди 
клиницистов, так и их дальнейшего вниматель-
ного изучения.

Заключение

Рак молочной железы — гетерогенная группа 
заболеваний, включающая редкие типы и под-
типы с уникальными морфологическими и мо-
лекулярными характеристиками. Клиническое 
поведение данных опухолей не всегда коррели-
рует с их биологическими особенностями, что 
затрудняет прогнозирование.

При отсутствии четких рекомендаций клю-
чевую роль в выборе терапии играют не толь-
ко классические параметры (стадия, рецептор-
ный статус), но и гистологическая специфика 
опухоли и молекулярные особенности. Таким 
образом, лечение особых типов РМЖ требует 
комплексной оценки гистотипа, генетического 
профиля и клинического контекста.
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