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Рак молочной железы (РМЖ) по своим клиническим, 
морфологическим и биологическим характеристикам явля-
ется гетерогенным заболеванием. Данные особенности вли-
яют на клиническое течение, прогноз и ответ на системное 
лечение. В подавляющем числе случаев специалисты стал-
киваются с инвазивным неспецифическим РМЖ и только 
в 5–15 % случаев — с инвазивным дольковым раком. Еще 
реже выявляются особые морфологические типы РМЖ.

Если для неспецифического РМЖ существуют четкие 
стандарты лечения, то для большинства особых типов их 
пока нет. Это отчасти связано с несоответствием их био-
логических характеристик клиническому течению. В част-
ности, некоторые особые типы РМЖ с неблагоприятным 
иммуногистохимическим профилем могут характеризо-
ваться хорошим прогнозом. Кроме того, в пределах одного 
морфологического типа встречаются гистологические под-
типы как с благоприятным, так и с агрессивным течением. 
Оценить истинную эффективность классических методов 
лечения РМЖ достаточно сложно ввиду отсутствия кли-
нических рандомизированных исследований, включающих 
больных с особыми типами заболевания. Основная доля 
научных публикаций по данной тематике ограничена не-
большими ретроспективными исследованиями или опи-
санием отдельных клинических случаев. В результате 
алгоритм лечения особых типов РМЖ иногда может не 
соответствовать биологическим характеристикам опухоли, 
а иногда и в корне отличаться от рекомендуемых стандар-
тов лечения РМЖ. В настоящей публикации отражен ана-
лиз литературы и собственные данные, касающиеся особых 
типов РМЖ с благоприятным прогнозом. К таким типам 
относятся муцинозная карцинома, тубулярный рак, кри-
брозная карцинома, папиллярная карцинома, медуллярный 
рак, апокриновый рак, аденосквамозный рак, секреторный 
рак, аденокистозный рак и ацинарноклеточная карцинома 
молочной железы. Во второй части будут рассмотрены не-
благоприятные типы и типы с неопределенным прогнозом.

Ключевые слова: рак молочной железы; особые типы/
подтипы рака молочной железы; муцинозная карцинома 
молочной железы; тубулярный рак молочной железы; кри-
брозная карцинома молочной железы; папиллярная карци-

Breast cancer (BC) is a heterogeneous disease, with differ-
ent clinical, morphological and biological characteristics. These 
characteristics affect the clinical course of the disease, prog-
nosis and response to systemic treatment. In the vast majority 
of cases, clinicians encounter invasive non-specific BC, with 
only 5–15 % of cases presenting as invasive lobular carci-
noma. Special morphological subtypes of BC are identified 
even less often.

Although there are clear treatment standards for non-spe-
cific BC, there are none for most special forms. This is partly 
due to the discrepancy between their biological characteris-
tics and clinical course. Some special variants of BC with 
an unfavorable immunohistochemical profile may, however, be 
characterized by a good prognosis. Additionally, both favorable 
and aggressive courses are encountered within one morpho-
logical variant. The true effectiveness of classical methods of 
treating BC is difficult to assess due to the lack of random-
ized clinical trials involving patients with special forms of the 
disease. Most scientific publications on this topic are limited to 
small retrospective studies or descriptions of individual clinical 
cases. Consequently, the treatment algorithm for special forms 
of BC may sometimes differ radically from the recommended 
standards of treatment and may not correspond to the biologi-
cal characteristics of the tumor. This publication reflects an 
analysis of the literature and our own data on favorable forms 
of BC. These forms include mucinous carcinoma, tubular car-
cinoma, cribriform carcinoma, papillary carcinoma, medullary 
carcinoma, apocrine carcinoma, adenosquamous carcinoma, se-
cretory carcinoma, adenoid cystic carcinoma, and acinar cell 
carcinoma of the breast. The second part considers those with 
an unfavorable or an uncertain prognosis.

Keywords: breast cancer; special subtypes of breast can-
cer; mucinous breast carcinoma; tubular breast cancer; cribri-
form breast carcinoma; papillary breast carcinoma; medullary 
breast cancer; apocrine breast cancer; adenosquamous breast 
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Введение

Наблюдаемый в последнее время ренессанс 
интереса к особым формам РМЖ закономе-
рен. В 1960-х гг. было открыто биологическое 
значение гормонального рецепторного статуса 
в раке молочной железы (РМЖ) и терапевти-
ческие эффекты тамоксифена, а позднее иден-
тифицированы специфические наследственные 
мутации в генах-супрессорах опухолей BRCA1 
и BRCA2 и был одобрен первый таргетный 
препарат, направленный на рецептор HER2, 
трастузумаб. В связи с этим гистологическая 
диагностика РМЖ стала более унифициро-
ванной с акцентом на фармакодиагностику, а 
интерес морфологов изменился с собственно 
диагностики на поиск предсказательных и про-
гностических признаков и оттачивание техно-
логии иммуногистохимического исследования 
(ИГХ). Эти изменения сопровождались значи-
тельным улучшением прогностической клас-
сификации РМЖ, включая детальную оценку 
степени гистологической злокачественности в 
дополнение к оценке гормональных рецепторов 
и HER2-статуса, что нашло свое отражение в 
последнем, 8-м, издании руководства по ста-
дированию AJCC [1], где, помимо сохранения 
традиционного анатомического стадирования, 
признана важность биологических и молеку-
лярных переменных и введена прогностическая 
система стадирования с включением степени 
злокачественности опухоли, гормональных ре-
цепторов (рецепторов эстрогенов (РЭ) и рецеп-
тора прогестерона (РП) и статуса HER2.

Спустя более чем 30 лет утраты интереса к 
морфологической диагностике, навыка просмо-
тра и фактически забвения, вызванных «корич-
невой революцией» внедрения ИГХ-методик, 
многие исследователи начали обращать внима-
ние на несоответствие клинического течения и 
предполагаемого прогноза исходя из профиля 
ИГХ-маркеров. В качестве возможной причины 
было предположено наличие особого гистологи-
ческого типа опухоли.

В многочисленных клинических исследова-
ниях, посвященных изучению того или ино-

го препарата, в качестве критерия включения 
традиционно рассматривается не гистологиче-
ский диагноз, а наличие/отсутствие того или 
иного предиктивного маркера, игнорируя ги-
стологический диагноз. Вместе с тем гисто-
логическая классификация ВОЗ [2] разделяет 
опухоли молочной железы (МЖ) на несколько 
неравных подгрупп: эпителиальные, неэпите-
лиальные и эпителиально-миоэпителиальные 
опухоли в соответствии с гистогенезом опу-
холи. Неэпителиальные опухоли МЖ находят-
ся за рамками текущей публикации. В табл. 1 
представлена текущая классификация опухо-
лей МЖ ВОЗ [2].

Гистологическое разнообразие карцином МЖ 
давно привлекало внимание морфологов, кото-
рые идентифицировали специфические морфоло-
гические и цитологические признаки, связанные 
с характерными клиническими проявлениями и/
или исходами. Эти черты дают основу диагно-
стики «гистологических типов».

Наиболее распространенным типом карци-
номы МЖ является так называемая инвазивная 
протоковая карцинома без дополнительных уточ-
нений (invasive  ductal  carcinoma,  not  otherwise 
specified  — IDC-NOS, ICD-O код 8500/3), или 
инвазивный рак молочной железы неспецифи-
цированный (invasive breast carcinoma, no special 
type — IBC-NST, ICD-O код 8500/3), что явля-
ется диагнозом исключения и включает карци-
номы, которые не проявляют достаточных ха-
рактеристик для их классификации в один из 
специальных типов.

Из-за относительно низкой распространен-
ности специальных типов РМЖ они не были 
систематически изучены в исследованиях, по-
священных молекулярным подтипам и пред-
сказанию риска рецидива на основе экспрессии 
генов.

Специальные типы РМЖ составляют до 
25 % всех диагностированных случаев [3], и 
последнее издание классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) призна-
ет существование, по крайней мере, 17 раз-
личных гистологических специальных типов 
(рис. 1–4).
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Таблица 1. Классификация ВОЗ, с изменениями 2020 г.

Эпителиально-миоэпителиальные опухоли
• Эпителиально-миоэпителиальная карцинома, 8562/3
• Аденомиоэпителиома с карциномой, 8983/3

Папиллярные опухоли
• Солидная папиллярная карцинома с инвазией, 8509/3
• Внутрипротоковая папиллярная аденокарцинома с инвазией, 8503/3
• Инкапсулированная папиллярная карцинома с инвазией, 8504/3

Инвазивные карциномы молочной железы

8500/3

Инфильтративная протоковая карцинома, БДУ 
• Медуллярная
• С нейроэндокринной дифференцировкой
• С остеокластоподобными стромальными гигантскими клетками
• Плеоморфная
• Хорионкарциноматозная
• С меланоцитарными чертами
• Онкоцитарная, 8290/3
• Богатая липидами, 8314/3
• Богатая гликогеном, 8315/3
• Сальная, 8410/3

8520/3
Инвазивная дольковая карцинома, БДУ
• Классическая
• Плеоморфная

8211/3 Тубулярная карцинома

8201/3 Криброзная карцинома, БДУ

8480/3 Муцинозная аденокарцинома

8470/3 Муцинозная цистаденокарцинома, БДУ

8507/3 Инвазивная микропапиллярная карцинома молочной железы

8401/3 Апокриновая аденокарцинома 

8575/3

Метапластическая карцинома БДУ
• Аденосквамозный рак низкой степени злокачественности
• Фиброматозоподобная метапластическая карцинома
• Плоскоклеточная карцинома 
• Веретеноклеточная/миоэпителиальная карцинома
• Метапластическая карцинома с мезенхимальной дифференцировкой (хондроидной, остеоидной или други-

ми типами мезенхимальной дифференцировки)
• Смешанная метапластическая карцинома

Редкие опухоли и опухоли типа опухолей слюнной железы

8550/3 Ацинарноклеточная карцинома

8200/3

Аденокистозная карцинома 
• Классическая аденокистозная карцинома 
• Солидно-базалоидная карцинома
• Аденокистозная карцинома с трансформацией в высокозлокачественную

8502/3 Секреторная карцинома

8430/3 Мукоэпидермоидная карцинома

8525/3 Плеоморфная аденокарцинома

8509/3 Карцинома из высоких клеток с обратной полярностью

Нейроэндокринные опухоли

8240/3
Нейроэндокринная опухоль
• Нейроэндокринная опухоль, БДУ/G1, 8240/3
• Нейроэндокринная опухоль, G2, 8249/3

8546/3
Нейроэндокринная карцинома, БДУ
• Нейроэндокринная карцинома, мелкоклеточная, 8041/3
• Нейроэндокринная карцинома, крупноклеточная, 8013/3

БДУ — без дополнительных уточнений.
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Table 1. The 2020 WHO Classification

 
Epithelial-myoepithelial tumours 
• Epithelial-myoepithelial carcinoma, 8562/3 
• Adenomyoepithelioma NOS, 8983/3

Papillary neoplasms 
• Solid papillary carcinoma with invasion, 8509/3
• Intraductal papillary adenocarcinoma with invasion, 8503/3 
• Encapsulated papillary carcinoma with invasion, 8504/3

Invasive breast carcinomas

8500/3 

Infiltrating duct carcinoma NOS 
• Medullar 
• With neuroendocrine differentiation
• With osteoclast-like stromal giant cells
• Pleomorphic
• Choriocarcinomatous
• With melanocytic features
• Oncocytic carcinoma, 8290/3
• Lipid-rich carcinoma, 8314/3
• Glycogen-rich carcinoma, 8315/3
• Sebaceous carcinoma, 8410/3

8520/3 
Lobular carcinoma NOS 
• Classic 
• Pleomorphic 

8211/3 Tubular carcinoma

8201/3 Cribriform carcinoma NOS

8480/3 Mucinous adenocarcinoma

8470/3 Mucinous cystadenocarcinoma NOS

8507/3 Invasive micropapillary carcinoma of breast

8401/3 Apocrine adenocarcinoma

8575/3

Metaplastic carcinoma NOS 
• Low-grade adenosquamous carcinoma
• Fibromatous-like metaplastic carcinoma
• Squamous cell carcinoma
• Spindle cell/myoepithelial carcinoma
• Metaplastic carcinoma with mesenchymal differentiation (chondroid, osteoid or other types of mesenchymal 

differentiation)
• Mixed metaplastic carcinoma

Rare and salivary gland–type tumours

8550/3 Acinar cell carcinoma

8200/3
Adenoid cystic carcinoma 
• Classic adenoid cystic carcinoma 
• Solid-basaloid adenoid cystic carcinoma 
• Adenoid cystic carcinoma with high-grade transformation

8502/3 Secretory carcinoma

8430/3 Mucoepidermoid carcinoma

8525/3 Polymorphous adenocarcinoma

8509/3 Tall cell carcinoma with reversed polarity

Neuroendocrine neoplasms

8240/3
Neuroendocrine tumour 
• Neuroendocrine tumour, grade 1, 8240/3
• Neuroendocrine tumour, grade 2, 8249/3

8546/3
Neuroendocrine carcinoma NOS 
• Neuroendocrine carcinoma, small cell, 8041/3
• Neuroendocrine carcinoma, large cell, 8013/3

NOS — not otherwise specified.
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Рис. 1. Муцинозная карцинома. а. Гематоксилин-эозин — кластеры 
и пласты злокачественных клеток во внеклеточном муцине, 

разделенном фиброзными перегородками, ув. 10; б. Рецепторы 
эстрогенов — выраженная ядерная экспрессия, ув. 10; в. Рецепторы 

прогестерона — выраженная ядерная экспрессия, ув. 10.
Дополнительные микрофотографии в онлайн-приложении: рис. 5, 

6 — HER2; рис. 7 — Ki67
Fig. 1. Mucinous carcinoma. а. H&E — clusters and layers of 

malignant cells in extracellular mucin, separated by fibrous septa 
(×10); б. ER — marked nuclear expression (×10); в. PR — marked 

nuclear expression (×10).
Additional microphotographs in the online supplement: Fig. 5 — 

HER2 (×10); Fig. 6 — HER2 (×10); Fig. 7 — Ki-67 (×10)

Рис. 2. Медуллярный рак. а. Гематоксилин-эозин — четко 
очерченное образование с характерным плотным лимфоцитарным 

инфильтратом, ув. 10; б. Рецепторы эстрогенов — отсутствие 
ядерной экспрессии, ув. 10; в. Рецепторы прогестерона — 

отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10.
Дополнительные микрофотографии в онлайн-приложении: 

рис. 8 — HER2, рис. 9 — Ki67, рис. 10 — CK5/6
Fig. 2. Medullary carcinoma. а. H&E — Well-circumscribed tumor 
with dense lymphocytic infiltrate (×10); б. ER — Negative nuclear 

expression (×10); в. PR — Negative nuclear expression (×10).
Additional microphotographs in the online supplement: Fig. 8 — 

HER2 (×10); Fig. 9 — Ki-67 (×10); Fig. 10 — CK5/6 (×10)

Рис. 3. Апокринный рак. а. Гематоксилин-эозин — обильная 
эозинофильная гранулярная цитоплазма, увеличенные ядра с 

выраженными ядрышками, ув. 10; б. Рецепторы эстрогенов — 
отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10; в. Рецепторы 

прогестерона — отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10.
Дополнительные микрофотографии в онлайн-приложении: рис. 11 — 

HER2; рис. 12 — Ki67; рис. 13 — рецепторы андрогенов
Fig. 3. Apocrine carcinoma. а. H&E — Abundant eosinophilic granular 

cytoplasm, enlarged nuclei with prominent nucleoli (×10); б. ER — 
Weak nuclear expression in individual tumor cells (×10); в. PR — 

Weak nuclear expression in individual tumor cells (×10).
Supplementary microphotographs in the online supplementary material: 
Fig. 11 — HER2 (×10); Fig. 12 — Ki-67 (×10); Fig. 13 — AR (×10)

Рис. 4. Аденокистозный рак. а. Гематоксилин-эозин — популяции 
эпителиальных и миоэпителиально-базальных клеток, имеющих 
криброзный, тубулярный характер роста, ув. 10; б. Рецепторы 

эстрогенов — отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10; в. Рецепторы 
прогестерона — отсутствие ядерной экспрессии, ув. 10.

Дополнительные микрофотографии в онлайн-приложении: 
рис. 14 — HER2

Fig. 4. Adenoid cystic carcinoma. а. H&E — Populations of 
epithelial and myoepithelial-basal cells with cribriform and tubular 

growth patterns (×10); б. ER — Negative nuclear expression (×10); 
в. PR — Negative nuclear expression (×10).

Supplementary microphotographs in the online supplementary 
material: Fig. 14 — HER2
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Было показано, что специальные типы 
РМЖ имеют разные биологические характери-
стики, что приводит к важным клиническим 
последствиям [4, 5]. Например, пациенты с 
тубулярной карциномой имеют показатели 
выживаемости, близкие к нормальной про-
должительности жизни [6]. Несмотря на это, 
использование информации о специальных ти-
пах было ограничено при подборе терапии для 
пациентов с РМЖ, частично из-за отсутствия 
стандартизированных критериев для их диа-
гностики и низкой воспроизводимости между 
наблюдателями.

В отечественной литературе широко рас-
пространено разделение РМЖ на протоковые 
и дольковые карциномы. Соответственно это-
му подходу, дольковый рак не является особым 
типом, а формой РМЖ, отличной от прото-
кового рака. Поэтому все особые или специ-
альные типы относятся не к популяции всех 
инвазивных карцином, а только к разделению 
среди протоковых и непротоковых карцином. 
Это вносит небольшую путаницу как в опре-
деление (дефиницию) особых типов, так и в их 

статистический учет. Наиболее частым особым 
типом РМЖ, по данным многочисленных ис-
следований, в том числе и ВОЗ, является доль-
ковый рак [7]. На его долю приходится от 10 
до 15 % всех инвазивных карцином МЖ. Этот 
тип опухоли мы рассмотрим отдельно.

В данной публикации отражен анализ ли-
тературы и собственные данные, касающиеся 
особых типов РМЖ с благоприятным прогно-
зом. Во второй части будут рассмотрены не-
благоприятные типы и типы с неопределенным 
прогнозом. В отличие от классификации ВОЗ, 
где используются иммуногистохимические 
маркеры для выделения прогностических под-
групп в пределах инвазивного рака без допол-
нительных уточнений, а особые типы описаны 
в традиционной манере, мы отошли от этого 
принципа и использовали подход, предложен-
ный Jenkins [8] по прогностическому значению 
каждого особого типа (табл. 2). Этот, а не ка-
нонический подход от ВОЗ нашел понимание 
у отечественных клиницистов. В табл. 3 отра-
жены основные сравнительные характеристики 
особых форм РМЖ.

Таблица 2. Классификация особых типов 
по прогностическому признаку

Особые типы рака молочной железы с благоприятным 
прогнозом (РЭ- и РП- положительные)

Муцинозная карцинома
Тубулярный рак 
Инвазивный криброзный рак
Инвазивный папиллярный рак

Особые типы рака молочной железы с благоприятным 
прогнозом (РЭ- и РП-негативные или с низкой 
экспрессией)

Медуллярный рак
Апокринная карцинома
Аденосквамозный рак низкой степени злокачественности
Секреторная карцинома и другие опухоли из когорты 
salivary-like 

Особые типы рака молочной железы с неблагоприятным 
прогнозом

Плеоморфный дольковый рак
Воспалительная карцинома молочной железы
Метапластическая карцинома
Нейроэндокринные карциномы
Микропапиллярная карцинома

Особые типы рака молочной железы с неясным прогнозом

Богатая липидами карцинома
Онкоцитарная карцинома 
Сальная карцинома
Богатая гликогеном карцинома со светлыми клетками
Муцинозная цистаденокарцинома

Table 2. Classification of special types according 
to prognostic features

Special forms of breast cancer with a favorable prognosis 
(ER- and PR-positive)

Mucinous carcinoma
Tubular carcinoma 
Invasive cribriform carcinoma
Invasive papillary carcinoma

Special forms of breast cancer with a favorable prognosis 
(ER- and PR-negative or with low expression)

Medullary cancer
Apocrine adenocarcinoma
Low-grade adenosquamous carcinoma
Secretory carcinoma and other tumors from the salivary-like 
cohort

Special forms of breast cancer with poor prognosis

Pleomorphic lobular carcinoma
Inflammatory breast carcinoma
Metaplastic carcinoma
Neuroendocrine carcinoma 
Micropapillary carcinoma

Special forms of breast cancer with an unclear prognosis

Lipid-rich carcinoma
Oncocytic carcinoma
Sebaceous carcinoma
Glycogen-rich clear cell carcinoma
Mucinous cystadenocarcinoma NOS 
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Особые типы РМЖ с благоприятным 
прогнозом (РЭ- и РП-положительные)

Муцинозная  (слизистая)  карцинома
Муцинозная карцинома (рис. 1, онлайн-при-

ложение1 — рис. 5–7) МЖ составляет до 2–3 % 
от всех первичных диагностированных эпители-
альных опухолей МЖ [2]. Морфологическими 
отличительными чертами являются кластеры и 
пласты злокачественных клеток, располагаю-
щиеся во внеклеточном муцине и разделенные 
фиброзными перегородками. В зависимости от 
доли содержания муцина, существует класси-
фикация данных карцином на чистые (>90%) 
и смешанные (10–90%) подгруппы. Еще одной 
классификацией слизистых карцином является 
разделение на муцинозные карциномы с низкой 
клеточностью (тип А) и карциномы с высокой 
клеточностью (тип В). Существует мнение, что 
муцинозные карциномы типа В (с высокой кле-
точной плотностью) имеют общую геномную 
кластеризацию с нейроэндокринными карцино-
мами.

Данный тип рака имеет низкую степень зло-
качественности. Опухоли с высокой степенью 
злокачественности рассматриваются как инва-
зивные протоковые карциномы с продукцией 
муцина [9]. Дифференциальный диагноз обычно 
не вызывает каких-либо затруднений, возможно, 
поэтому слизистый рак является вторым по ча-
стоте встречаемости после долькового рака. Тем 
не менее, следует помнить о таком редком со-
стоянии, как мукоцелеподобное образование, ко-
торое может вызвать определенные затруднения 
при оценке, в особенности, биопсийного матери-
ала. Перстневидноклеточная дифференцировка 
опухолевых клеток (внутриклеточная секреция 
слизи) не должна вводить патоморфологов в 
заблуждение относительно установки диагно-
за. Она может встречаться как при инвазивном 
дольковом раке, так при инвазивном протоковом 
раке и при метастатическом поражении МЖ из 
первичных опухолей другой локализации. Му-
цинозная карцинома ассоциирована с высокой 
частотой обнаружения экспрессии РЭ и РП и 
отсутствием амплификации HER2 [10, 11]. Мо-
лекулярно-генетически слизистая карцинома 
МЖ не ассоциирована с потенциально таргети-
руемыми находками в противовес муцинозным 
карциномам желудочно-кишечного тракта [2].

Слизистые карциномы МЖ чаще всего встре-
чаются в постменопаузальном возрасте [10]. 
Вместе с тем наличие микропапиллярного ком-
понента в чистой муцинозной карциноме харак-
терно для более молодого возраста и ассоции-
ровано со значительно более неблагоприятным 
исходом заболевания [12].

1 Рисунки 5–45 даны в онлайн-приложении.

 При выполнении ультразвукового исследова-
ния муцинозные карциномы молочной железы 
могут быть изоэхогенными из-за окружающей 
опухоль жировой клетчатки, что может при-
вести к более поздней диагностике процесса 
[13]. Несмотря на это, большинство слизистых 
карцином отличаются более низкой степенью 
распространенности процесса по сравнению с 
инвазивным протоковым раком.

Вышеперечисленные особенности опухо-
ли предполагают, что муцинозная карцинома 
молочной железы связана с более благоприят-
ным прогнозом. В крупной группе пациентов 
со слизистой карциномой молочной железы 
(n = 11422) средний возраст установки диа-
гноза составил 71 год. Всего у 12 % отмечено 
поражение лимфатических узлов, у 2 % было 
отдаленное распространенное заболевание. От-
мечено также преимущество муцинозных карци-
ном в отношении канцер-специфической выжи-
ваемости на 10- (94 против 89 % у инвазивной 
протоковой карциномы), 15- (85 против 72 %) 
и 20-летних (81 против 62 %) интервалах [10].

Ввиду благоприятного прогноза у пациентов 
с муцинозной карциномой МЖ, возможно рас-
смотрение тактики деэскалации лекарственной 
терапии. Ретроспективное корейское исследо-
вание показало, что адъювантная химиотерапия 
незначительно улучшала прогноз в большинстве 
случаев муцинозной карциномы, демонстрируя 
пользу только при статусе N3 [14]. Во многих 
случаях достаточным будет являться назначение 
только адъювантной гормональной терапии.

Тубулярный  рак
Тубулярный рак (прил. — рис. 15–19) со-

ставляет 1–2 % всех диагностированных случаев 
инвазивного РМЖ [15]. Гистологической карти-
не свойственно наличие более 90 % трубочек 
с однослойным опухолевым эпителием и люми-
нальными просветами.

Характерными являются суженные к двум 
краям «треугольные трубочки», которые при-
дают этому виду карциномы запоминающийся 
вид. Трубочки однослойного эпителия при ту-
булярной карциноме не имеют окружающего 
миоэпителия, что позволяет отличить их от 
доброкачественных состояний, таких как скле-
розирующий аденоз и радиальный рубец. При 
этих доброкачественных состояниях тубулярные 
структуры окружены миоэпителием, что мож-
но легко продемонстрировать с помощью ИГХ 
на миоэпителиальные маркеры, такие как p63, 
SMMHC и высокомолекулярные цитокератины.

Часто такой картине сопутствуют изменения 
в столбчатых клетках в виде простой (flat) эпи-
телиальной атипии и карцинома in  situ низкой 
степени злокачественности, что объединяется в 
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«триаду Розена» [16]. Цитологическая атипия 
обычно соответствуют первой степени, а гисто-
логическая степень злокачественности — низ-
кая.

Абсолютное большинство тубулярных карци-
ном имеют выраженную и диффузную экспрес-
сию РЭ и РП; амплификации HER2 отсутствует 
[2]. Любые отклонения от этой ИГХ-картины 
должны заставить задуматься патоморфолога о 
верности установленного диагноза.

Весьма поучительным в этом отношении 
является неопухолевая патология, называемая 
микрожелезистым аденозом, который представ-
ляет собой лобулоцентрическую пролифера-
цию мелких, хорошо сформированных желез, 
так же, как и тубулярная карцинома, лишен-
ный миоэпителиального слоя. Ключевое отли-
чие микрожелезистого аденоза от тубулярной 
карциномы — отсутствие экспрессии РЭ и РП 
(прил. — рис. 20–26).

Чаще всего тубулярные карциномы диа-
гностируются у женщин постменопаузального 
возраста [17]. В одном из исследований было 
показано, что тубулярная карцинома ассоции-
ровалась с 40 % выявления семейного анамне-
за РМЖ среди родственников первой степени. 
Вместе с тем P. Rosen считает, что эта ассо-
циация скорее отражает селективные факторы, 
связанные с конкретной популяцией, в которую 
входили женщины, с более подробным и деталь-
ным планом обследования из-за положительного 
семейного анамнеза [18].

По сравнению с инвазивным протоковым 
раком тубулярные карциномы на момент уста-
новки диагноза обычно имеют меньший размер 
и реже обладают лимфоваскулярной инвазией. 
Прогноз у пациентов с выявленной тубулярной 
карциномой МЖ является благоприятным: в ис-
следовании, в которое было включено 102 тубу-
лярные карциномы, ни у одного пациента не воз-
никло отдаленных метастазов. Безрецидивная и 
канцер-специфическая выживаемость также зна-
чительно благоприятнее по сравнению с прото-
ковыми карциномами [19]. Тактика назначения 
лекарственной терапии аналогична тактике при 
инвазивной протоковой карциноме, однако в 
большинстве случаев опухолей с N0-статусом 
возможен отказ от адъювантной химиотерапии 
независимо от размера первичной опухоли [15].

Инвазивная  криброзная  карцинома
Инвазивная криброзная карцинома (прил. — 

рис. 27–32) МЖ встречается редко и составляет 
до 0,4 % случаев РМЖ [2]. Опухоль более чем 
на 90 % состоит из эпителиальных клеток, фор-
мирующих плотные, четко очерченные окру-
глые фокусы с центральными «выколотыми» 
областями, лишенные миоэпителия. В некото-

рых случаях в данных пространствах может 
присутствовать апикальная секреция. Инвазив-
ная криброзная карцинома МЖ имеет общие 
черты с криброзным типом протоковой карци-
номы in  situ (DCIS), однако с более выражен-
ной десмопластической стромальной реакцией. 
Она также часто ассоциируется с компонентом 
in  situ, что может затруднить диагностику ин-
вазии [2], но при применении ИГХ-маркеров 
для демонстрации миоэпителиального слоя 
дифференциальный диагноз с DCIS становит-
ся очевидным. Среди других потенциально 
дифференциально-диагностических вариантов 
можно предположить аденокистозный рак, ко-
торый имеет сходную морфологию, особенно 
при наличии внутрикистозной секреции. Но, в 
отличие от аденокистозного рака, инвазивный 
криброзный рак всегда имеет РЭ (+)/РП (+)-фе-
нотип [20].

Средний возраст при диагностике составля-
ет 59 лет. Инвазивная криброзная карцинома 
клинически характеризуется меньшей степенью 
распространенности процесса, более высоким 
уровнем экспрессии гормонов и более низким 
уровнем гиперэкспрессии HER2 по сравнению 
с инвазивным протоковым раком [21]. В связи 
с благоприятным течением заболевания с учетом 
индивидуальных факторов риска и сопутствую-
щих заболеваний, может быть принято решение 
об отказе от адъювантной химиотерапии или 
эндокринной терапии [22].

Инвазивная  папиллярная  карцинома
Папиллярные карциномы (прил. — рис. 33–

38) МЖ встречаются редко. McDivitt и соавт. 
указывают, что инвазивная папиллярная карци-
нома составляла примерно 1,5 % случаев опера-
бельной инвазивной карциномы, наблюдавшихся 
в Memorial Sloan Kettering Cancer Center, а Fisher 
и соавт классифицировали 2,1 % карцином, из-
ученных в проекте NSABP04 [23, 24].

Гистологически данные опухоли подразделя-
ются на несколько разновидностей: инкапсули-
рованная папиллярная карцинома, солидная па-
пиллярная карцинома и инвазивная папиллярная 
карцинома [2]. Первые две формы, как правило, 
классифицируются как in  situ и в данной статье 
не анализируются.

Инвазивная папиллярная карцинома молочной 
железы характеризуется наличием расширенных 
протоков и кистозных полостей, внутри которых 
обнаруживаются папиллярные образования с фи-
броваскулярными основаниями, лишенные мио-
эпителиальных клеток. Установление степени 
злокачественности при данном типе карциномы 
нередко вызывает затруднения, поскольку крите-
рием служит выявление поляризованных опухо-
левых клеток с центральными просветами, а не 
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образование типичных железистых структур [2]. 
При ИГХ инвазивная папиллярная карцинома 
молочной железы в подавляющем большинстве 
случаев является РЭ (+) и РП (+). Характерными 
особенностями этой опухоли считаются негатив-
ный статус HER2, а также низкий или умерен-
ный уровень Ki67.

Дифференциальный диагноз инвазивной па-
пиллярной карциномы в основном заключается 
в верификации инвазивного характера опухоли, 
что само по себе представляет собой важный 
морфологический дискурс возможного и доста-
точного, особенно в условиях ограниченного 
материала тонкоигольной или трепан-биопсии. 
Данная проблема может быть решена толь-
ко эксцизией образования либо современными 
малоинвазивными методиками забора материа-
ла с помощью вакуум-аспирационной биопсии 
(ВАБ). В таком случае дифференциальный диа-
гноз проводится с помощью ИГХ-демонстрации 
отсутствия миоэпителия по периферии образо-
вания и вдоль ножки (сосочка) папиллярного 
образования. Другой аспект дифференциальной 
диагностики — микропапиллярный рак, кото-
рый представляет собой не истинные папиллы, 
а «инвертированные сосочки» без фиброваску-
лярного основания и метастазы карцином па-
пиллярного строения из других органов (щито-
видной железы, почек), где ведущим признаком 
будет отсутствие экспрессии РЭ и РП.

Основными характеристиками инвазивной 
папиллярной карциномы молочной железы слу-
жат выявление узлового образования, обычно 
расположенного вблизи соска, и выделения с 
примесью крови. В отличие от инвазивной про-
токовой карциномы, эта опухоль чаще выявля-
ется у женщин постменопаузального возраста, 
отличается меньшим размером, медленным про-
грессированием и более оптимистичными про-
гностическими показателями.

При анализе более 300 тыс. пациентов с 
РМЖ, 1147 из которых имели инвазивную па-
пиллярную карциному, достоверных отличий в 
общей выживаемости обнаружено не было [24]. 
Четких протоколов лечения для данной группа 
пациентов не существует. Однако, учитывая со-
поставимый прогноз у пациентов с инвазивными 
папиллярной и протоковой карциномой, лечение 
должно проходить в соответствии со стандарт-
ными протоколами.

Особые типы РМЖ с благоприятным 
прогнозом (РЭ- и РП-негативные или с 

низкой экспрессией)

Медуллярная  карцинома
Медуллярная карцинома (рис. 2, прил. — 

рис. 8–10) МЖ является редким морфологиче-

ским подтипом инвазивной протоковой карци-
номы, составляющим примерно 3–5 % случаев. 
Первоначально данный термин использовался в 
клинической и морфологической практике для 
обозначения крупных, плотных карцином. От-
дельные карциномы молочной железы на про-
тяжении почти столетия описывались как «ме-
дуллярные». В эту группу входили опухоли, 
характеризующиеся выраженной лимфоидной 
реакцией и благоприятным прогнозом, которые 
Geschickter назвал кистозной неомаммарной кар-
циномой (cystic  neomammary  carcinoma) [25]. 
Сам термин «медуллярный рак» был предложен 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center в 1940-
х гг.

До выхода в свет гистологической классифи-
кации ВОЗ 2012 г. Данный вид описывался как 
отдельный редкий тип РМЖ с благоприятным 
прогнозом. Но уже более десятилетия он изъят 
из классификации ВОЗ, в основном из-за отсут-
ствия воспроизводимых критериев диагностики 
и оценки этого типа рака. В действующей ре-
дакции классификации ВОЗ за ним закреплен 
подтип инвазивного рака БДУ medullary  pattern 
в разделе инвазивных карцином без дополни-
тельных уточнений [2, 26, 27].

Медуллярная карцинома определяется сово-
купностью гистопатологических признаков, к 
которым относятся выраженная лимфоплазмо-
цитарная реакция, четко отграниченный узел, 
рост в виде пластин (синцитиальный паттерн), 
высокий ядерный полиморфизм и высокая мито-
тическая активность. Опухоль должна обладать 
всеми этими характеристиками, чтобы быть 
классифицированной как медуллярная карцино-
ма [26, 27]. Подавляющее большинство медул-
лярных карцином характеризуются трижды нега-
тивным иммунофенотипом с частой экспрессией 
базальных маркеров (цитокератин 5/6, цитоке-
ратин 14) и EGFR [28, 29]. На молекулярном 
уровне, несмотря на общие геномные черты с 
базальноподобными карциномами, медуллярный 
подтип представляет собой отдельную биологи-
ческую единицу. Его отличительной особенно-
стью является значительно более высокая часто-
та мутаций в гене TP53 по сравнению с другими 
базальноподобными опухолями [30].

Пациентам с медуллярной карциномой обыч-
но устанавливают диагноз в более молодом воз-
расте (45–54 года) по сравнению с инвазивной 
протоковой карциномой [31]. Кроме того, мета-
стазы в лимфатические узлы при этом типе опу-
холи встречаются реже, нежели при инвазивных 
протоковых карциномах МЖ [32]. При ультра-
звуковой диагностике медуллярные карциномы 
могут иметь общие черты с фиброаденомами, 
что может привести к более позднему выявле-
нию заболевания [33].
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Медуллярная карцинома и инвазивная про-
токовая карцинома с медуллярными признаками 
связаны с наследственными мутациями в гене 
BRCA1. Среди BRCA1-ассоциированных карци-
ном молочной железы 7,8–19 % являются ме-
дуллярными и от 35 до 60 % демонстрируют 
наличие медуллярных признаков [34]. Уровень 
распространенности контрастирует с наличием 
только 2 % медуллярных карцином среди спо-
радических, не-BRCA-ассоциированных опухо-
лей [34]. В последнее время появились доказа-
тельства того, что прогноз этих опухолей более 
последовательно связан с иммунным ответом, 
который может иметь свой собственный гене-
тический профиль, характеризующийся высоким 
уровнем экспрессии генов, связанных с воспа-
лением, а не с гистологическим подтипом [2].

Прогноз медуллярной карциномы несколь-
ко лучше, чем у инвазивной карциномы без 
специального типа с аналогичной степенью 
злокачественности, несмотря на агрессивные 
цитологические признаки. В анализе между-
народной группы по изучению рака молочной 
железы было показано, что среди 8096 пациен-
тов с инвазивной карциномой МЖ у 127 был 
диагностирован медуллярный рак, который при 
медиане наблюдения 14 лет имел более высо-
кие показатели безрецидивной выживаемости по 
сравнению протоковым раком (76 против 64 %) 
и общей выживаемости (66 против 57 %) [32].

Лечение медуллярных карцином аналогично 
лечению инвазивной протоковой карциномы. Де-
ление на типичные медуллярные карциномы и 
инвазивные протоковые карциномы с медулляр-
ными признаками не изменяет тактики лечения 
и имеет только прогностическое значение [35].

Апокриновый  рак
Происхождение апокринных клеток в молоч-

ной железе является предметом давних споров. 
Термин «апокринная метаплазия», который ис-
пользуется для обозначения доброкачественных 
апокринных клеток, обычно встречающихся в 
молочной железе, подразумевает, что они раз-
виваются из доброкачественных молочных эпи-
телиальных клеток через метапластический про-
цесс [36].

Частота апокринной карциномы (рис. 3, 
прил. — рис. 11–13) МЖ колеблется от менее 1 
до примерно 4 %. Такая вариабельность, вероят-
но, является результатом противоречивых и не-
точных диагностических критериев и различий 
в способах выявления апокриновой дифферен-
цировки. В серии исследований Dellapasqua и 
соавт. 72 женщины с инвазивными карциномами 
и апокринной морфологией составили 1 % из 
6971 пациентки с инвазивным раком, проопери-
рованных в период с 1997 по 2005 г. [37].

Данные опухоли обладают выраженными 
апокринными чертами: более 90 % клеток со-
держат обильную эозинофильную гранулярную 
цитоплазму, увеличенные ядра с хорошо замет-
ными ядрышками, а также выраженные признаки 
клеточной атипии. В большинстве случаев они 
сочетаются с карциномой in  situ аналогичного 
гистологического строения. Для этих новообра-
зований часто характерен трижды негативный 
фенотип, однако до 30 % случаев оказываются 
ЭР (-), ПР (-). HER2 (+) [38]. Апокринные кар-
циномы также демонстрируют положительную 
реакцию на GCDFP15 и интенсивную диффуз-
ную экспрессию андрогеновых рецепторов (АР) 
[39].

Подавляющее большинство апокринных кар-
цином являются спорадическими [2]. Выявле-
но, что молекулярные особенности карцином у 
пациентов с наследственными мутациями гена 
PTEN (синдром Коудена) имеют значительное 
сходство с молекулярным профилем апокринных 
карцином [40]. При проведении молекулярного 
профилирования 18 апокринных карцином мо-
лочной железы выявлены мутации в PIK3CA 
(72 %), PTEN  (33 %) и p53 (28 %). Важным 
открытием стало выявление новой генетической 
аномалии — транслокации, перспективной для 
разработки новых методов лечения [41].

Апокриновую карциному следует дифферен-
цировать с DCIS с апокриновой метаплазией, 
комплексным склерозирующим поражением с 
апокринизацией и онкоцитарной карциномой. 
В дифференциальной диагностике с первыми 
двумя решающую роль играет ИГХ-реакция с 
миоэпителиальными маркерами. В отличие от 
онкоцитарной карциномы, для апокриновой ха-
рактерно отсутствие экспрессии РЭ и РП и по-
зитивная реакция с GCDFP15 и АР.

Прогноз инвазивной апокринной карциномы 
определяется, в основном, традиционными про-
гностическими факторами, такими как степень 
злокачественности, размер опухоли и состояние 
лимфатических узлов. 

Пациенты с апокриновым раком молочной 
железы в настоящее время получают лечение в 
соответствии с биологическим (молекулярным) 
подтипом опухоли. Несмотря на то, что апокри-
новый РМЖ может обладать низкой чувстви-
тельностью к химиотерапии и вероятность до-
стижения pCR (полного патоморфологического 
ответа) ниже, прогноз у таких пациентов лучше, 
чем у больных с неапокриновыми опухолями 
МЖ [37, 42]. В связи с этим в некоторых кли-
нических случаях может стать целесообразной 
тактика деэскалации химиотерапии ввиду ее 
невысокой эффективности. Пациенты с трой-
ными негативными АР-положительными мета-
статическими карциномами молочной железы в 
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некоторых случаях могут лечиться флутамидом, 
антагонистом АР.

Аденосквамозный  рак  низкой  степени  злока-
чественности

Аденосквамозный рак низкой степени зло-
качественности (АРНСЗ) входит в спектр ме-
тапластических карцином, которые обычно ха-
рактеризуются агрессивным течением с плохим 
прогнозом. Однако данный подтип метапласти-
ческого рака менее агрессивен и встречается до-
вольно редко — в литературе описано менее 150 
случаев, что составляет менее 0,05 % от всех 
заболеваний РМЖ.

Гистологическая картина АРНСЗ характери-
зуется мелкими трубчатыми структурами или 
солидными клеточными скоплениями с элемен-
тами плоскоклеточной дифференцировки, рас-
положенными в склерозированной строме. Осо-
бенностью данной опухоли является ее частое 
возникновение в сочетании с доброкачествен-
ными склерозирующими поражениями (ради-
альными рубцами), что значительно осложняет 
диагностику. Ключевым дифференциально-диа-
гностическим критерием, позволяющим отли-
чить эту опухоль от доброкачественной сквамоз-
ной метаплазии в радиальных рубцах [43–45], 
служит отсутствие экспрессии РЭ в большин-
стве случаев [45].

Геномный анализ случаев аденосквамозных 
карцином низкой степени злокачественности с 
использованием таргетного секвенирования 50 
генов выявил частые активирующие мутации в 
гене PIK3CA (11 из 21 случаев) [46].

Аденосквамозный РМЖ низкой степени зло-
качественности чаще всего выявляется у женщин 
старше 50 лет, хотя и описан случай выявления 
данной опухоли в 19 лет. Степень распространен-
ности процесса, как правило, невысокая, редко 
выявляются опухоли более 25 мм. Прогноз — 
благоприятный, абсолютное большинство паци-
ентов излечиваются с помощью хирургического 
лечения +/- лучевой терапии. Местные рециди-
вы возможны после эксцизионных биопсий (у 
20–36 % пациентов), и большинство таких па-
циентов могут быть успешно вылечены повтор-
ной эксцизией с длительной выживаемостью без 
рецидива заболевания [85, 86].

Ввиду малого размера опухоли, адъювантная 
химиотерапия, как правило, не назначается, а 
из-за РЭ (-) подтипа не показана адъювантная 
гормональная терапия [85, 86].

Секреторная  карцинома
Секреторная карцинома молочной железы 

(прил. — рис. 39–45) относится к редким зло-
качественным новообразованиям, на долю кото-
рых приходится менее 1 % всех случаев рака 

данной локализации. Средний возраст пациен-
ток составляет 53–56 лет, что несколько ниже по 
сравнению с другими гистологическими типами 
РМЖ. Описаны случаи заболевания у детей от 
8 лет [48, 49], в связи с чем данный тип опу-
холи часто ассоциируют с молодой возрастной 
категорией.

Секреторная карцинома молочной железы 
при гистологическом исследовании демонстри-
рует характерные морфологические особенно-
сти: опухолевые клетки со слабовыраженными 
признаками атипии и умеренным количеством 
цитоплазмы содержат внутри- и внеклеточный 
секреторный материал, формируя железистые, 
кистозные и солидные структуры, разделенные 
коллагеновыми прослойками, что создает типич-
ный «сотовый» архитектурный рисунок [48, 50]. 
Первоначально считавшиеся трижды негативны-
ми [47], эти опухоли при анализе 246 случаев 
в базе SEER показали экспрессию РЭ в 64 % 
наблюдений [51]. Однако более детальное иссле-
дование 14 случаев выявило, что даже при на-
личии положительной реакции на РЭ (43 % слу-
чаев) окрашивание отмечалось менее чем в 10 % 
клеток в большинстве образцов, а экспрессия РП 
обнаруживалась лишь в 21 % случаев с мини-
мальным количеством позитивных клеток. По-
давляющее большинство секреторных карцином 
остаются HER2-негативными [48, 49, 51], хотя 
описаны редкие исключения.

Важнейшей молекулярной характеристикой 
данной опухоли является присутствие спец-
ифической транслокации t(12;15)(p13;q25), 
приводящей к образованию химерного белка 
ETV6-NTRK3 [52], что имеет существенное 
клиническое значение в связи с одобрением 
FDA-ингибиторов тирозинкиназ для лечения ме-
тастатических NTRK-фузионных опухолей неза-
висимо от их гистологического происхождения 
[53].

При секреторной карциноме молочной желе-
зы поражение лимфоузлов наблюдается у тре-
ти пациентов, однако метастазы в отдаленные 
органы на момент диагностики выявляются 
лишь в 2 % случаев. Данный тип опухоли ха-
рактеризуется исключительно хорошим прогно-
зом — 10-летняя выживаемость без учета дру-
гих причин смерти превышает 90 %, несмотря 
на биологический тип опухоли [48, 49, 51].

Основным методом лечения ранних типов 
секреторных карцином является хирургический. 
Детям рекомендована операция в объеме ма-
стэктомии, так как она уменьшает вероятность 
рецидива и позволяет избежать лучевой терапии 
и радиоиндуцированных опухолей.

В нескольких наблюдениях за метастати-
ческими пациентами секреторные карциномы 
описываются как устойчивые к химиотерапии 
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[54, 55]. Возможно использование таргетной 
терапии при распространенной форме NTRK-
позитивного рака [56].

Аденокистозная  карцинома
Аденокистозный рак (рис. 4, прил. — рис. 14), 

первоначально описанный Geschickter и Cope-
land в 1945 г. [25] в слюнной железе, — редкий 
тип первичного РМЖ, составляющий 0,1 % всех 
первичных злокачественных новообразований 
МЖ. Является медленно растущей опухолью, 
чаще встречающейся у женщин в постменопау-
зальном возрасте. Обычно она проявляется как 
хорошо отграниченный ретроареолярный узел, 
иногда обнаруживается случайно при скринин-
говых исследованиях у бессимптомных женщин 
[57]. Для диагностики требуется хирургическая 
резекция или трепанобиопсия, так как нет ника-
ких признаков при визуализации, указывающих 
на этот тип карциномы.

Гистологически аденокистозный рак состоит 
из двойной клеточной популяции эпителиальных 
и миоэпителиально-базальных клеток, имеющих 
криброзный, тубулярный или солидный характер 
роста. Несмотря на трижды негативный фено-
тип, аденокистозный РМЖ, в отличие от небла-
гоприятных долгосрочных прогнозов карцином 
со сходной морфологией слюнной железы, пред-
ставляет собой отдельную подгруппу с очень 
благоприятным прогнозом и уровнем местного 
рецидива 3–18 %, низкими показателями про-
грессирования и низким уровнем смертности 
(7,1 %) [58, 59].

Независимо от анатомической локализации, 
характерным генетическим изменением адено-
кистозной карциномы является реаранжировка 
гена MYB, наиболее часто в форме фузии гена 
MYB–NFIB, что приводит к транслокации t(6;9)
(q22–23;p23–24). Распространенность такого из-
менения варьируется от 23 до 100 % в адено-
кистозных карциномах МЖ [60, 61].

 
Ацинарноклеточная  карцинома МЖ
Ацинарноклеточная карцинома МЖ — это 

карцинома, которая демонстрирует серозную 
дифференцировку и накопление внутрицито-
плазматических PAS+ гранул, аналогичные аци-
нарноклеточной карциноме слюнных желез [62, 
63]. Впервые описана в 1996 г. Roncaroli и соавт. 
[64], с тех пор в литературе упоминается около 
68 случаев. Клиническая диагностика ацинар-
ноклеточной карциномы затруднена. Sakuma и 
соавт. [65] сообщили о диагностике этого типа 
редкой карциномы по материалу тонкоигольной 
аспирационной цитологии, указав, что только 
присутствие грубых внутрицитоплазматических 
гранул является диагностическим критерием 
данной опухоли.

Подобно ацинарноклеточной карциноме 
слюнных желез, ацинарноклеточная карцинома 
МЖ демонстрирует разнообразную гистологи-
ческую картину от мелких желез (микрожеле-
зистый рисунок) до солидных гнезд, иногда с 
комедоподобным некрозом (солидный рисунок). 
Различные рисунки строения могут быть об-
наружены в разных областях даже в пределах 
одной и той же опухоли. Диагноз основывается 
на характерных цитологических характеристи-
ках: наличие крупных полигональных клеток с 
обильной прозрачной или амфофильной цито-
плазмой, содержащей грубые гранулы. Гранулы 
лучше визуализируются с помощью PAS после 
обработки диастазой.

Иммуногистохимически выявляют признаки 
серозной дифференцировки. Ацинарноклеточная 
карцинома положительна с амилазой, лизоци-
мом и альфа-1-антихимотрипсином. Кроме того, 
клетки ацинарноклеточной карциномы иммуно-
реактивны с S-100, EMA и иногда с GCDFP-15 
и низкомолекулярными цитокератинами. РЭ, РП 
и HER2 не выявляются [66]. Ультраструктурные 
исследования показывают, что клетки опухоли 
имеют внутрицитоплазматические электронно-
плотные гранулы различного размера с выра-
женной шероховатой эндоплазматической сетью 
[67, 68]. 

Несмотря на концептуальные различия, ми-
крожелезистый аденоз/атипичный микрожеле-
зистый аденоз и ацинарноклеточная карцинома 
демонстрируют гистологическое и иммуногисто-
химическое сходство. Морфологически оба типа 
образований обычно характеризуются инфиль-
тративным разрастанием мелких желез, выстлан-
ных кубоидальными или уплощенными клетка-
ми, лишенными миоэпителиального клеточного 
слоя без цитологических признаков атипии, од-
нако ацинарноклеточная карцинома может де-
монстрировать другой рисунок строения, напри-
мер гипернефроидный с прозрачными, светлыми 
клетками [69], и иметь внутриопухолевую гете-
рогенность с высокодифференцированными ту-
булярными и менее дифференцированными со-
лидными областями [6]. Иммунофенотипически 
микрожелезистый аденоз/атипичный микрожеле-
зистый аденоз и ацинарноклеточная карцинома 
характеризуются выраженной экспрессией белка 
S100 (прил. — рис. 3) [70–74], и большинство из 
них имеют трижды негативный иммунофенотип 
[66, 69, 72].

Дифференциальная диагностика микрожеле-
зистого аденоза/атипичного микрожелезистого 
аденоза и ацинарноклеточной карциномы может 
быть затруднена и часто основана на выявлении 
диффузной серозной дифференцировки в аци-
нарноклеточной карциноме, которая определя-
ется наличием внутрицитоплазматических PAS+ 
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гранул или экспрессии маркеров ацинарной 
дифференциации, таких как лизоцим и амилаза.

Ацинарноклеточная карцинома МЖ по срав-
нению с инвазивным протоковым раком вы-
является у более молодых женщин: медиана 
возраста — 47 лет. Чаще всего это местнора-
спространенный процесс без поражения лимфо-
узлов, однако при выявлении метастатического 
процесса поведение опухоли схоже с классиче-
ским течением трижды негативного РМЖ, про-
гноз становится неблагоприятным. Чаще всего 
определяемыми локализациями для метастазов 
являются легкие, кости, печень; головной мозг 
поражается значительно реже, чем при трижды 
негативном РМЖ. Опухолевый процесс — чаще 
вялотекущий с низкой пролиферативной актив-
ностью клеток. Лечение проводится в соответ-
ствии с рекомендациями для конкретного био-
логического типа/подтипа опухоли [75]. 

Заключение

Рак молочной железы представляет собой 
совокупность заболеваний, включая множе-
ство редких типов и подтипов с уникальной 
гистологией и клиническими особенностями. 
Биологические характеристики редких типов 
РМЖ могут не соответствовать клиническому 
течению и прогнозу. Подход к некоторым из 
них уже установлен (например, РЭ (+) тубуляр-
ные и муцинозные опухоли). В других случаях 
он аналогичен способам, применяемым к более 
распространенных типам (например, апокрин-
ные карциномы лечатся как другие трижды не-
гативные карциномы). Однако для многих из 
них (микропапиллярные карциномы) нет чет-
ких клинических рекомендаций, и они лечатся 
по аналогии с более распространенными типа-
ми рака.

Несмотря отсутствие четких клинических ре-
комендаций по лечению специфических типов 
РМЖ, при его планировании в большинстве 
случаев необходимо учитывать стадию, имму-
ногистохимические характеристики и гистотип 
опухоли.

Выбор алгоритма при ряде редких форм 
РМЖ зависит в большей степени от типа опу-
холи и ее молекулярного профиля, а не от им-
муногистохимических параметров.
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