
927VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(5) 

© Коллектив авторов, 2023
Вопросы онкологии, 2023. Том 69, № 5
УДК 611.018:611-091] 611-013+577.218
DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-5-927-937

М.В. Мнихович1,  Н.В.  Ененков2,  Л.М.  Ерофеева1,  Т.В.  Безуглова1,  И.А. Ширипенко1,3

Морфогенез и патологические изменения дополнительной (аберрантной) 
молочной железы у человека

1«НИИМЧ им. акад. А.П. Авцына» ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского», Москва
2ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, г. Рязань

3ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

M.V. Mnikhovich1,  N.V.  Enenkov2,  L.M.  Erofeeva1,  T.V.  Bezuglova1,  I.A.  Shiripenko1,3

Morphogenesis and Pathological Changes of Additional (Aberrant) 
Mammary Gland in Humans

1Avtsyn Research Institute Of Human Morphology Of Federal State Budgetary Scientific Institution «Petrovsky National 
Research Centre Of Surgery», Moscow, the Russian Federation

2Ryazan State Medical University named after academician I.P. Pavlov, Ryazan, the Russian Federation
3Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, the Russian Federation

ЛЕКЦИИ ПО ОНКОЛОГИИ

Дополнительные молочные железы развиваются в резуль-
тате неполной регрессии эмбриональных молочных линий не 
только у женщин, но и у мужчин, располагаются преимуще-
ственно в подмышечной впадине. Эти железы могут не иметь 
внешних проявлений (наличие соска и ареолы). Симптомати-
чески проявляются циклическими болями и отеком во время 
менструации и беременности, обусловленными гормональны-
ми перестройками. Дополнительные молочные железы могут 
претерпевать и доброкачественные, и злокачественные пато-
логические изменения, также как обычные анатомические 
молочные железы. В связи с низкой частотой встречаемости 
дополнительной молочной железы (у 2–6 % женщин) и ее па-
тологических изменений, большая часть мировой литературы 
включает описания отдельных клинических случаев. Поэтому 
цель настоящего обзора: рассмотреть структуру, нормальный 
морфогенез и патологические изменения дополнительной мо-
лочной железы. Для подготовки обзора проведен поиск ли-
тературы по базам данных Scopus, Web of Science, Medline, 
PubMed, CyberLeninka, РИНЦ и CNKI. При анализе исполь-
зованы отечественные и зарубежные научные и клинические 
исследования, индексируемые в базах данных Scopus, Web of 
Science, PubMed, из них 31 % опубликованны за последние 5 
лет. Использовано 72 источника для написания данного ли-
тературного обзора.
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зы; эктопическая ткань молочной железы; эктопическая 
молочная железа; аберрантная молочная железа

Для цитирования: Мнихович М.В., Ененков Н.В., Еро-
феева Л.М., Безуглова Т.В., Ширипенко И.А. Морфогенез 
и патологические изменения дополнительной (аберрант-
ной) молочной железы у человека. Вопросы онкологии. 
2023;69(5):927−937. doi: 10.37469/0507-3758-2023-69-5-927-937

Accessory breasts develop because of partial regression of 
embryonic mammary lines not only in women but also in men 
and are predominantly located in the axillary region. These 
glands may not have external manifestations (the presence of a 
nipple and areola). They manifest symptomatically with cyclic 
pain and oedema during menstruation and pregnancy, due to 
hormonal changes. Accessory breast can undergo both benign 
and malignant pathological changes, just like normal anatomi-
cal mammary glands. Due to the low prevalence of accessory 
breasts (in 2-6% of women) and their pathological changes, 
most of the global literature includes descriptions of individual 
clinical cases. Therefore, the aim of this review is to examine 
the structure, normal morphogenesis, and pathological changes 
of accessory breasts.

In preparation for this review, we conducted a compre-
hensive literature search using databases such as Scopus, Web 
of Science, Medline, PubMed, CyberLeninka, RINC, and 
CNKI. We analyzed both domestic and international scientific 
and clinical studies indexed in Scopus, Web of Science, and 
PubMed, with 31 % of these studies being published within 
the last 5 years. In total, we referenced 72 sources for the 
composition of this literature review.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является одним 
из наиболее распространенных видов рака у 

женщин. Однако не меньшую актуальность име-
ет проблема наличия дополнительной или экто-
пической ткани молочной железы, которая так-
же подвержена злокачественной трансформации. 
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Принято считать, что эктопическая ткань молоч-
ной железы является производной «молочных 
гребней» и располагается по ходу молочной 
линии. 

В связи с тем, что в литературе существу-
ют различные термины для обозначения экто-
пической ткани молочной железы, стоит раз-
граничить между собой следующие понятия: 
«нештатная молочная железа», «аберрантная 
или дополнительная молочная железа» и «мам-
мароподобные железы» (рис. 1). Нештатная мо-
лочная железа имеет соски, ареолы или и то, и 
другое с различным составом железистой ткани 
[1]. В основном она присутствует вдоль эмбри-
онального гребня молочной железы, но также 
может возникать на щеке, шее, плече, бедре или 
ягодице [2]. Патологоанатомические описания 
структуры нештатной молочной железы обычно 
включают организованную протоковую систему, 
сообщающуюся с вышележащей кожей. Нештат-
ная молочная железа обычно реагируют на все 
физиологические изменения репродуктивного 
цикла [3].

Маммароподобные железы (МПЖ) являют-
ся нормальной анатомической структурой ано-
генитальной области и имеют общие черты 
с апокринными потовыми железами [4]. Они 
локализуются у женщин преимущественно в 
складке между половыми губами, в области 

промежности и вокруг анального отверстия, у 
мужчин — в венечной борозде, на вентраль-
ной стороне полового члена и в перианальной 
области [5]. Основными чертами МПЖ явля-
ются их способность формировать лобулярные 
структуры, напоминающие молочные желе-
зы, промежуточное гистологическое строение 
между эккринными и апокринными железами 
и наличие выраженной фиброзной стромы, ко-
торая отсутствует у эккринных и апокринных 
желез [6]. Также МПЖ отличаются от потовых 
желез циклическими изменениями эпителия и 
стромы, и экспрессией рецепторов к прогесте-
рону и эстрогенам.

Аберрантная или дополнительная ткань мо-
лочной железы (АВТ, от англ. аdditional breast 
tissue) встречается с частотой 0,3−6 % [7] в об-
щей популяции и чаще среди азиатов [8]. Она 
представляет собой дивертикулярную форму 
молочной железы во время внутриутробного 
периода, которая впоследствии теряет связь с 
ипсилатеральной молочной железой. В отличие 
от нештатной молочной железы, она не имеет 
организованной секреторной системы и не со-
общается с вышележащей кожей. Первый слу-
чай АВТ был описан в 1872 г. E. Hаrting у 
30-летней женщины в области большой поло-
вой губы. Известно, что наиболее распростра-
ненным местом локализации дополнительной 
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Рис. 1. Сравнительная характеристика понятий «нештатная молочная железа», «дополнительная молочная железа» и 
«маммароподобные железы»
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ткани молочной железы является подмышечная 
впадина (от 60 % до 70 % случаев) [9], однако 
также описаны случаи развития дополнитель-
ной ткани молочной железы на лице [10], ко-
нечностях [11], спине [12] и вульве [13].

АВТ может претерпевать те же физиологи-
ческие и патологические изменения, что и нор-
мальная ткань молочной железы. Она становится 
симптоматичной в период менархе, беременно-
сти, кормления грудью и реагирует на колебания 
гормонального фона [14]. К ним относят гор-
мональный отек, воспалительный процесс, из-
менения в период лактации и злокачественная 
трансформация. 

РМЖ, возникающий при ABT, составляет 
менее 1 % от всех случаев РМЖ [15], причем 
95 % из них возникают в аберрантной ткани 
молочной железы, а 5 % случаев — в нештат-
ной молочной железе [16]. Известно, что исход 
рака дополнительной молочной железы неблаго-
приятный из-за его редкости, раннего поражения 
лимфатических узлов и поздней диагностики 
[17].

Учитывая низкую частоту встречаемости до-
полнительной ткани молочной железы и ее па-
тологических изменений, большая часть миро-
вой литературы включает описания отдельных 
клинических случаев. 

Цель настоящего обзора: рассмотреть струк-
туру, нормальный морфогенез и патологические 
изменения дополнительной молочной железы.

Морфогенез дополнительной ткани 
молочной железы

Согласно данным Nai Yang Fu с соавт. (2020), 
развитие молочной железы проходит в три ос-
новные стадии: 1) эмбриональную, 2) пубертат-
ную и 3) репродуктивную [18].

Развитие молочной железы начинается с 
формирования эпителиальных тяжей (молочных 
линий), тянущихся от подмышечной впадины 
до паховой области и внутренней поверхности 
бедер. У людей молочные линии формируют-
ся в течение первого триместра и дают начало 
пяти парам эллиптических плакод (утолщения 
эктодермы). Впоследствии происходит их диф-
ференцировка и остается только одна пара пла-
код. Эпителиальные тяжи инвагинируют вглубь 
подлежащей мезенхимы молочной железы, где 
пролиферируют и распространяются в направле-
нии нижележащей жировой подушки. В норме 
остаются только грудные тяжи, которые раз-
ветвляются на систему выводных протоков, а 
остальные атрофируются (рис. 2) [19, 20]. Точ-
ные процессы, лежащие в основе спецификации 
и формирования структуры молочной железы 
во время эмбриогенеза, остаются неясными, но 
индуктивные сигналы от мезенхимы, вероятно, 
имеют важное значение. Считается, что в раз-
витии молочной железы ключевую роль играет 
эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) 
[21]. ЭМП наблюдается как при нормальном ги-
стогенезе молочной железы (ЭМП I типа), так 
и при канцерогенезе (ЭМП III типа), поскольку 
клетки, инициирующие опухоль молочной же-
лезы, приобретают свойства стволовых клеток 
благодаря ЭМП [22]. Члены семейства белков 
фактора роста фибробластов (FGF), трансфор-
мирующего фактора роста бета (TGF-β) и бел-
ков WNT-пути регулируют передачу сигналов в 
эмбриональных тканях молочной железы, влияя 
на ее морфогенез. Доказано, что сигналы WNT-
пути инициируют специализацию молочных 
линий. Так, сверхэкспрессия ингибитора белков 
WNT-пути, Dickkopf (DKK1) в эктодерме бло-
кировала образование плакод молочных желез 
[23].

Рис. 2. Развивающийся зачаток молочной железы у человеческого эмбриона. Заштрихованный участок обозначает область, 
охватывающую полосу молочных желез. Черная область — молочная линия, кульминацией которой является формирование молочной 

железы у зародыша 13−15 мм (по H. Portery, 1974 с изм.) [24]
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Считается, что в случаях, если апоптическая 
эмбриологическая регрессия неполная, развива-
ются дополнительные ткани молочной железы 
(рис. 3). Также для объяснения возникновения 
АВТ были предложены теория Хьюза о случай-
ной миграции первичных клеток молочной же-
лезы от гребня молочной железы [25] и теория 
Шульца о смещении молочных линий в боковом 
направлении или каудально [26]. АВТ развивает-
ся во время полового созревания и беременности 
из-за гормональных воздействий. На примере 
клинического случая P. Thasanabanchong с соавт. 
(2020) описали развитие эктопического РМЖ в 
виде подкожной массы на реберном гребне на 
фоне приема оральных контрацептивов [27]. 
Полителия (дополнительный сосок) развивается 
на третьем месяце эмбриогенеза при нарушении 
инволюции молочного гребня, она проявляется 
при рождении [28].

Помимо этого, наличие дополнительной 
ткани молочной железы в нетипичных местах 
(лицо, шея, конечности) объясняется не только 
нарушением эмбриогенеза, но и изменениями 
в апокринных потовых железах (метаплазией), 
поскольку в эмбриогенезе молочные и потовые 
железы дифференцируются из общих стволовых 
клеток (теория Пфейфера) [29].

Влияние гормонов на развитие и 
дифференцировку молочных желез

На развитие и дифференцировку молочных 
желез влияют гормоны гонад, надпочечников 

и гипофиза. Половое созревание начинается с 
триггера эстрогена и местных факторов роста 
(например, эпидермальный фактор роста чело-
века-2), которые приводят к удлинению прото-
ков молочных желез, стимулируя пролиферацию 
клеток в протоковых почках [30]. Впоследствии 
прогестерон стимулирует процесс бокового вет-
вления и развитие альвеолярных почек. Таким 
образом, синергизм действия эстрогена и проге-
стерона во время полового созревания приводит 
к образованию сложного эпителиального прото-
кового дерева, которое простирается вдоль всей 
жировой подушки молочной железы.

Клинические наблюдения и эксперименталь-
ные данные показывают, что избыток андроге-
нов подавляет рост молочной железы, несмотря 
на нормальный уровень эстрогена [31]. Гипотеза 
о том, что андрогены непосредственно участву-
ют в канцерогенезе молочной железы, основана 
на присутствии рецепторов андрогена (ARs) в 
эпителиальных клетках большинства случаев 
РМЖ [32]. Клинические данные подтверждают, 
что значительное количество низкодифференци-
рованных карцином молочной железы являют-
ся ER-негативными, PR-негативными, но AR-
позитивными [33].

На начальной стадии беременности прогесте-
рон вызывает резкий всплеск клеточной проли-
ферации, что приводит к обширному вторич-
ному и третичному разветвлению протокового 
дерева. Прогестерон и пролактин координируют 
дифференцировку альвеолярных почек в функ-
циональные единицы, продуцирующие молоко, 
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альвеолы. Одновременный ангиогенез приводит 
к тому, что альвеолы покрываются сетью капил-
ляров. Считается, что прогестерон индуцирует 
эти изменения в молочной железе паракринным 
образом, воздействуя на протоковые эпителиаль-
ные клетки, экспрессирующие рецептор про-
гестерона (PR). При активации прогестероном 
PR-позитивных эпителиальных клеток, они вы-
зывают пролиферацию соседних PR-негативных 
клеток, секретируют гормон роста и белки Wnt-
пути. Молекулярные механизмы включают сиг-
налы активатора транскрипции (Stat3) и янус-
киназы 2 (Jak2) и активатора рецептора лиганда 
ядерного фактора kappa B (RANKL) [34].

Также отмечается роль гормонов при РМЖ. 
Эстроген является хорошо известным фактором 
риска развития РМЖ. Экспрессия рецепторов 
эстрогена (ER) как в ядре, так и в цитоплазме 
опухолевых клеток позволяет индуцированным 
эстрогеном сигнальным путям стимулировать 
выживание и пролиферацию опухолевых клеток 
при РМЖ. Исследование H. Chung и соавт. (2017) 
показывает, что воздействие эстрогена во время 
инволюции молочной железы может увеличить 
риск развития РМЖ [35]. Каноническая модель 
противоопухолевого действия эстрогена вклю-
чает в себя рецептор эстрогена α (ERα). Акти-
вируемый эстрогеном ERα усиливает регуляцию 
протоонкогенов и подавляет регуляцию генов-су-
прессоров опухолей, а также взаимодействует с 
сигнальными каскадами, такими как PI3K-ILK-
AKT и Src-ERK для передачи сигналов факторов 
роста [36]. Также имеются доказательства того, 
что эстроген способствует развитию опухоли че-
рез ее микроокружение, что связано с его им-
муномодулирующей функцией [37]. Появляются 
исследования, доказывающие роль прогестерона 
и гормона роста в онкогенезе при РМЖ [36]. 

Клиническая картина

Дополнительные молочные железы могут со-
стоять из соска, ареолы, паренхимы молочной 
железы и их комбинаций. В 1915 г. Kajava разра-
ботал систему классификации дополнительных 
молочных желез, которая актуальна и в наши 
дни (табл. 1) [38]. Дополнительные молочные 
железы также могут претерпевать патологиче-
ские изменения как доброкачественные, так и 
злокачественные, от фиброаденомы [39] и вну-
трипротоковой папилломы [40] до образования 
карциномы. Карцинома дополнительных молоч-
ных желез встречается редко [41]. Предполага-
ется, что пациентки с дополнительными подмы-
шечными молочными железами должны пройти 
скрининг на доброкачественные и злокачествен-
ные заболевания в обеих грудных молочных же-
лезах [42].

Таблица 1. Классификация Kajava [1]

Тип (класс) Описание

I Состоит из всей молочной железы, включая 
железистую ткань, сосок и ареолу

II Состоит только из железистой ткани и соска, 
без ареолы

III Состоит только из железистой ткани и 
ареолы, без соска

IV Состоит только из железистой ткани

V Состоит только из соска и ареолы, без 
железистой ткани

VI Состоит только из соска (полителия)

VII Состоит только из ареолы (polythelia areolaris)

VIII Состоит только из волос (polythelia pilosa)

Доброкачественные изменения в АВТ

Фиброаденома подмышечной молочной желе-
зы. Фиброаденома является распространенным 
доброкачественным поражением нормальной 
ткани молочной железы, однако ее появление 
в дополнительных тканях молочной железы 
встречается очень редко, и в литературе опи-
саны только несколько случаев. Данное ново-
образование клинически значимо, поскольку 
связано с другими врожденными аномалиями 
развития мочевыделительной (аденокарцинома 
почек, гидронефроз, поликистоз и др.) [43] и 
сердечно-сосудистой систем [44]. Кроме того, 
если опухоль возникает в подмышечной впади-
не или в паховой области, она может по кли-
ническим признакам мимикрировать под другие 
опухолевые поражения, такие как лимфома или 
лимфаденопатии. Обычно у таких пациентов 
нет симптомов, непосредственно связанных с 
фиброаденомой, однако у большинства из них 
наблюдается циклическая боль, вызванная тка-
нью АВТ. Такая боль часто возникает при оте-
ках, вызванных гормональными изменениями во 
время менструации и беременности, их тяжесть 
часто требует хирургического лечения [45]. 
В литературе сообщается примерно о 40 случаях 
фиброаденомы в добавочных молочных железах.

Gajaria и соавт. (2017) описали фиброадено-
му в подмышечной эктопической ткани молоч-
ной железы, имитирующую лимфаденопатию 
у 37-летней женщины с жалобами на отек в 
правой подмышечной впадине [43]. Для диагно-
стики была проведена аспирационная цитология 
с окраской мазка по Папаникулау с использова-
нием метода Rapid PAP. По оценке мазка был 
поставлен диагноз фиброаденомы по следую-
щим признакам: скопления эпителиальных кле-
ток протоков с вкраплениями миоэпителиальных 
клеток; многочисленные одиночные голые ядра; 
фрагменты фибромиксоидной стромы. Однако 
лимфоидные клетки не были обнаружены, что 
исключает лимфаденопатию.
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E. Yefter и YA. Shibiru (2022) описали кли-
нический случай фиброаденомы в подмышеч-
ной дополнительной молочной железе, кото-
рая клинически рассматривалась как лимфома, 
у 28-летней женщины, которая на протяжении 
3 мес. жаловалась на отек левой подмышечной 
впадины [46]. УЗИ органов брюшной полости и 
таза и эхокардиография были в норме. С помо-
щью тонкоигольной аспирационной цитологии с 
окраской мазка по Райту был поставлен диагноз 
фиброаденома по следующим признакам: кле-
точные аспираты плотных скоплений протоко-
вых клеток, многочисленные рассеянные голые 
ядра на заднем плане и фрагменты фибромик-
соидной стромы. Лимфоидные клетки не были 
обнаружены. Аналогичные данные о фиброа-
деноме подмышечной ткани молочной железы 
были также представлены Goyal и соавт. (2014) 
и Singh и соавт. (2014).

Таким образом, дифференциальный диагноз 
фиброаденомы подмышечной ткани молочной 
железы включает аспирационную цитологию с 
окраской мазков по Райту и Папаниколау. Диа-
гностическими признаками являются: 1) скопле-
ния эпителиоцитов выводных протоков, 2) мно-
гочисленные пустые ядра, 3) фибромиксоидная 
строма и 4) отсутствие лимфоидных клеток.

В ретроспективном анализе SR. Lee (2021) 
данных 2 310 пациентов с подмышечной до-
полнительной молочной железой, проходивших 
лечение в больнице Республики Корея, с янва-
ря 2014 г. по октябрь 2019 г. [47]. Пациенты 
были разделены на 2 группы: с фиброаденомой 
(n = 39) и без нее (n = 2271) соответственно. 
Всем пациентам было выполнено полное иссе-
чение ткани добавочной молочной железы.

У 39 пациентов наблюдалась пальпируемая 
фиброаденома, циклическая подмышечная боль. 
У 5 из них были фиброзно-кистозные изменения. 
Индекс массы тела в группе с фиброаденомой 
был ниже, чем в группе без фиброаденомы (19,9 
против 22,3 кг/м2 соответственно; р < 0,000). По-
явление симптомов, связанных с подмышечной 
дополнительной молочной железой, было более 
частым после полового созревания в группе с 
фиброаденомой (79,5 %), чем в группе без фи-
броаденомы (57,0 %) (р = 0,008). Все пациенты 
были удовлетворены степенью облегчения по-
слеоперационной боли, исчезновением пальпи-
руемых поражений и косметическим улучшени-
ем. Ни у одного пациента не развился рецидив 
фиброаденомы. Таким образом, полное иссече-
ние ткани АВТ и фиброаденомы целесообразно 
у пациентов с фиброаденомой подмышечной до-
полнительной молочной железы.

В литературе имеются данные, что фиброа-
денома может рецидивировать вторично по от-
ношению к остаточному росту опухолевой ткани 

после полного иссечения, или новая фиброаде-
нома может развиться в оставшейся подмышеч-
ной ткани молочной железы. 
Тубулярная  аденома  молочной  железы явля-

ется редкой доброкачественной эпителиальной 
опухолью. О ней сообщается лишь в нескольких 
литературных источниках, большинство из них 
идентифицированы у молодых женщин репро-
дуктивного возраста [48]. Клинически трудно 
отличить тубулярную аденому от других до-
брокачественных поражений (фиброаденомы) и 
от РМЖ (тубулярной карциномы), поэтому па-
тологоанатомическое обследование обычно не-
обходимо для постановки точного диагноза и 
окончательного лечения.

Гистологически тубулярная аденома характе-
ризуется наличием плотно упакованных трубча-
тых или ацинарных структур, правильных по 
размеру и форме с редкой промежуточной стро-
мой, в отличие от фиброаденомы, которая содер-
жит обильную строму [49]. Однако тубулярная 
аденома и фиброаденома могут сосуществовать 
в одном очаге поражения, что позволяет пред-
положить, что их патогенез тесно связан [50].

Злокачественные изменения в АВТ

Эктопическая ткань молочной железы состоит 
из изолированного фрагмента железистой ткани 
и более склонна к злокачественной трансфор-
мации, чем нормальная ткань молочной желе-
зы, поскольку застойные явления, возникающие 
в просветах протоков, способствуют развитию 
злокачественности [51].

Рак дополнительной ткани молочной железы 
или эктопический РМЖ является редким ново-
образованием, на долю которого приходится ме-
нее 1 % всех случаев РМЖ [52]. Однако имеются 
данные, что злокачественной трансформации бо-
лее подвержена дополнительная ткань молочной 
железы. Так, Нихон-Янаги и соавт. показали, что 
частота муцинозной карциномы и апокринной 
карциномы при дополнительной молочной желе-
зе составила 7,8 % и 6,3 % соответственно [53]. 
Маршалл и соавт. выявили высокую частоту ин-
фильтрирующей дольковой карциномы (9,5 %) в 
дополнительной молочной железе [54]. Частота 
этих типов высока по сравнению с частотой в 
нормальной анатомической молочной железе: 
инфильтрирующая дольковая карцинома (3 %), 
муцинозная карцинома (2,9 %), апокринная кар-
цинома (1,1 %).

В литературе исследований эктопического 
РМЖ недостаточно и большая часть из них 
представляет собой сообщения о клинических 
случаях. Отмечено, что злокачественное ново-
образование в дополнительной молочной железе 
имеет более агрессивное течение, раннюю инва-
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зию в окружающую ткань и раннее метастази-
рование. Трудности диагностики связаны с тем, 
что эктопический РМЖ долго может оставаться 
незамеченным, его часто путают с другими по-
ражениями кожи, такими как подкожная липома, 
абсцесс, лимфомы, метастазы в лимфатические 
узлы, метастатические карциномы и доброкаче-
ственные изменения, которые могут включать 
фиброаденомы и филлодные опухоли, но чаще 
фиброзно-кистозную болезнь [55].

В связи с этим диагностический подход и ле-
чение эктопического РМЖ не установлены и нет 
четких рекомендаций, тем не менее, решающая 
роль в подтверждении диагноза отводится ги-
стологическому и иммуногистохимическому ис-
следованиям. Кроме того, ткань лимфатического 
узла должна отсутствовать в полях зрения ми-
кропрепаратов, чтобы исключить возможность 
того, что поражение является метастатической 
опухолью. Из существующих литературных ис-
точников преимущественным местом появления 
эктопического РМЖ является подмышечная об-
ласть [55], однако встречаются и другие локали-
зации, например, над реберным гребнем [27], на 
лице [10], конечностях [11], спине [12] и вульве 
[13]. Описаны случаи двухстороннего появления 
эктопического РМЖ [56].

Наиболее распространенным гистологиче-
ским типом эктопического РМЖ является инва-
зивная протоковая карцинома, на долю которой 
приходится 75−79 % всех случаев, за которой 
следуют лобулярные, медуллярные, муцинозные, 
апокринные, папиллярные и цистосаркомные 
филлодии [57]. Инвазивная протоковая карцино-
ма имеет пять подтипов: смешанный (45,6 %), 
классический (30,4 %), тубуло-долевой (13,5 %), 
солидный (6,4 %) и альвеолярный (4,1 %), среди 
которых тубуло-долевой имеет лучшие показате-
ли по выживаемости пациентов и прогнозу [58]. 

S. Mandal и соавт. (2020) описали проявление 
инвазивной протоковой карциномы подмышеч-
ной ткани молочной железы у 43-летней жен-
щины с семейным анамнезом РМЖ [59]. УЗИ 
правой подмышечной впадины показало неяс-
ную гипоэхогенную область. В течение года 
она отмечала увеличение новообразования в 
размере и было решено удалить его. По гисто-
логическому исследованию поставлен диагноз 
инвазивная аденокарцинома дополнительной 
ткани молочной железы, поскольку биопсия 
была отрицательной на поражение лимфати-
ческих узлов. Также было проведено иммуно-
гистохимическое исследование на рецепторы 
эстрогена (ER), прогестерона (PR), HER-2/neu 
и Ki67. Рецепторы эстрогена были положитель-
ными в 20 % клеток, рецепторы прогестерона 
были положительными в 25 % клеток, HER-2/
neu был положительным со счетом 3+, а ин-

декс пролиферации Ki67 составил 40 %. Ана-
логичные данные были также представлены 
O. Friedman-Eldar и соавт. (2021) [60], S.Y. Lim 
(2016) [61] и R. Khan (2019) [62].

В исследовании T. Nguyen и соавт. (2022) от-
мечено, что химиотерапия при инвазивной про-
токовой карциноме соответствует рекомендаци-
ям по лечению РМЖ, что наводит на мысль о 
единстве молекулярных механизмов онкогенеза 
этих опухолей [63]. Так, антрациклины, такие 
как доксорубицин или эпирубицин, снижают 
ежегодный риск рецидива рака на 2 %, в то 
время как таксаны, такие как паклитаксел и до-
цетаксел, подходят для пациентов с положитель-
ными лимфатическими узлами [64].

В клиническом исследовании 
P. Thasanabanchong и соавт. (2020) описан рак 
дополнительной ткани молочной железы на ре-
берном гребне [27]. У 51-летней женщины от-
мечалась четко очерченная круглая масса ниже 
ее левой груди на 2 см. При иммуногистохими-
ческих исследованиях рецептор эстрогена (ER) 
был отрицательным, но положительная актив-
ность рецепторов прогестерона (PgR) состав-
ляла 40 % опухолевых клеток. HER-2/neu был 
отрицательным. Ki-67, используемый в качестве 
индекса пролиферации, составлял 70 %.

В исследовании M. Chang Park и соавт. 
(2002) проведен анализ 11 клинических слу-
чаев (средний возраст пациентов составил 60 
лет) первичной инфильтрирующей протоковой 
аденокарциномы, возникающей в эктопической 
ткани молочной железы на вульве [65]. Пер-
выми симптомами были масса (узелок), язва 
или выделения. Поражения чаще возникали на 
правой, чем на левой стороне вульвы. Опухоли 
демонстрировали широкий диапазон размеров 
(1,5–20 см). Гистологически во всех 11 случаях 
выявлена инфильтрирующая протоковая карци-
нома. У одного пациента была смешанная ло-
булярная карцинома, а у другого — муциноз-
ный компонент. Иммуногистохимически у всех 
пациентов были положительные результаты на 
рецепторы эстрогена и прогестерона.

Примечательно, что подмышечная локализа-
ция карцином молочной железы имеет высокую 
частоту встречаемости в дополнительной ткани 
молочной железы у мужчин. Рак добавочной 
молочной железы у мужчин, как правило, име-
ет худший прогноз, чем у женщин, поскольку 
диагноз, как правило, ставится несвоевременно.

В систематическом обзоре L. Pang и соавт. 
(2021) проведен ретроспективный анализ 16 ис-
следований, посвященных эктопическому РМЖ у 
мужчин [66]. Установлено, что наиболее частым 
гистологическим диагнозом была инвазивная 
протоковая карцинома (7/16), за которой следо-
вала малодифференцированная аденокарцинома 
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(5/16). Среди 15 пациентов с гистологически-
ми диагнозами 10 были ER-положительными 
(66,7 %), 9 были PR-положительными (60 %) и 
5 были положительными на HER-2/neu (33,3 %).

Таким образом, любой подкожный гипоэ-
хогенный узелок, расположенный вдоль линии 
молочных желез без признаков воспаления, дол-
жен вызывать подозрение на возможность экто-
пического РМЖ. Требуется дифференциальный 
диагноз с подробным иммуногистохимическим 
анализом на рецепторы прогестерона и эстроге-
на, индекс Ki-67, HER-2/neu.

Возможные молекулярные механизмы 
онкогенеза в дополнительной ткани 

молочной железы

Роль  TGF-β. Трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β) представляет собой плейотроп-
ный цитокин, который регулирует все фазы по-
слеродового развития молочной железы, вклю-
чая ветвление, лактацию и инволюцию. TGF-β 
также является мощным опухолевым супрес-
сором, который управляет практически всеми 
аспектами патофизиологии эпителиальных кле-
ток молочной железы, включая их способность 
к пролиферации, миграции и дифференцировке, 
выживанию [67].

Во время онкогенеза молочной железы гене-
тические и эпигенетические механизмы угнета-
ют функции TGF-β, подавляющие опухоль, тем 
самым усиливая развитие и прогрессирование 
развивающегося РМЖ. Онкогенез молочной же-
лезы также вызывает значительные изменения в 
структуре РМЖ и его окружении, что дополни-
тельно подавляет активность TGF-β.

Данные события придают TGF-β способность 
стимулировать инвазию и метастазирование кле-
ток РМЖ на поздней стадии. Это своеобразное 
преобразование функции TGF-β известно как 
«Парадокс TGF-β» [68]. Появляющееся объяс-
нение дихотомических функций TGF-β может 
отражать его способность генерировать рако-
вые стволовые клетки посредством стимуляции 
эпителиально-мезенхимального перехода (EMT), 
необходимого для инициации онкогенной пере-
дачи сигналов TGF-β в клетках РМЖ. В соот-
ветствии с этим, устойчивость РМЖ к химио-
терапии явно связана с приобретением EMT, в 
частности, вызванной TGF-β, и с изменениями 
в микроокружении опухоли [69]. То, как имен-
но TGF-β участвует в этих разнонаправленных 
событиях, остается областью активных научных 
исследований, однако недавние результаты по-
казывают, что дисбаланс между каноническими 
и неканоническими входными сигналами TGF-β 
проявляется в «парадоксе TGF-β» и приобрете-
нии онкогенной активности TGF-β [68].

Адипогенез. Инволюция молочной железы 
характеризуется постепенным замещением эпи-
телия и стромы молочной железы фиброзной и 
жировой тканью и регрессией долек 2−3 типа 
до долек 1 типа. Взаимодействие между адипо-
цитами и раковыми клетками может привести к 
их перепрограммированию в ассоциированные 
с раком адипоциты, ответственные за обиль-
ную секрецию адипокинов, которые усиливают 
адгезию, миграцию и инвазию раковых клеток. 
Совместные культуры стволовых клеток ади-
поцитов с клетками MCF7 показали усиление 
пролиферации опухолевых клеток из-за акти-
вируемого эстрогеном ответа, опосредованного 
лептином [70]. Известно, что сверхэкспрессия 
адипокина SFRP1 (secreted frizzled related protein 
1) индуцирует снижение внутриклеточных уров-
ней β-катенина, что позволяет предположить, 
что адипогенез активируется негативной регу-
ляцией канонического сигнального пути Wnt с 
помощью SFRP1 [71]. В случае аномально не-
достаточной экспрессии SFRP1 можно предпо-
ложить, что преадипоциты и стволовые клетки 
адипоцитов не способны дифференцироваться в 
зрелые адипоциты, что приводит к избыточной 
экспрессии цитокинов и адипокинов, ответствен-
ных за хроническое воспаление ткани молочной 
железы. Неполная инволюция, потенциально 
связанная с отсутствием SFRP1, приводит к при-
сутствию многочисленных эпителиальных кле-
ток, способных стимулировать адипоциты для 
выработки большего количества энергии. Этот 
недостаток SFRP1 приводит также к гиперакти-
вации сигнального пути Wnt, который отвечает 
за усиление клеточной пролиферации, адгезии 
и выживание опухолевых клеток. Ген SFRP1, 
по-видимому, имеет решающее значение на 
многих этапах для поддержания баланса между 
нормальным ремоделированием жировой ткани 
и онкогенезом.

Помимо этого, отмечено, что любой фактор 
риска, который может вызвать РМЖ, может так-
же вызвать рак дополнительной молочной же-
лезы. Так, к генетическим факторам риска раз-
вития эктопического РМЖ относят следующие 
факторы: BRCA1, BRCA2, P53, PTEN, PALB2, 
RAD50 и CDH1, которые являются генами 
восприимчивости к развитию РМЖ, особенно 
BRCA2, который играет важную роль в вос-
приимчивости к РМЖ у мужчин. Кроме того, 
появляются новые терапевтические стратегии, 
специфичные для рака BRCA1 и BRCA2, вклю-
чая сшивающие агенты [72].

Заключение

Таким образом, изучение этиологии, патоге-
неза и способов диагностики дополнительной 



935VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2023;69(5) 

ЛЕКЦИИ / LECTURE

ткани молочной железы показало, что дополни-
тельные молочные железы развиваются в резуль-
тате неполной регрессии эмбриональных молоч-
ных линий не только у женщин, но и у мужчин, 
располагаются преимущественно в подмышеч-
ной впадине, могут иметь или не иметь сосок 
и ареолу. Симптоматически проявляются цикли-
ческими болями и отеком во время менструации 
и беременности, вызванными гормональными 
перестройками. Дополнительные молочные же-
лезы могут претерпевать и доброкачественные, 
и злокачественные патологические изменения, 
также как нормальные анатомические молочные 
железы. В связи с этим в клинической практике 
следует учитывать состояния, связанные с до-
полнительными молочными железами, с целью 
не пропустить злокачественные изменения как у 
женщин, так и у мужчин. Анализ представлен-
ных в литературе данных свидетельствует о том, 
что прогноз при раке дополнительной молочной 
железы хуже, чем при раке обычной молочной 
железы в основном из-за несвоевременной диа-
гностики и лечения. 
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