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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ

Рак молочной железы (РМЖ) продолжает оставаться
одной из наиболее актуальных проблем клиниче-
ской онкологии. По данным Национального инсти-

тута рака (США, 2010), каждая восьмая женщина стано-
вится жертвой РМЖ, а в Российской Федерации от рака
данной локализации в среднем погибает 1 женщина в час.

Среди эпителиальных опухолей молочной железы ос-
новная масса исследований посвящена так называемым
«типичным» формам РМЖ – инфильтративному протоко-
вому и дольковому. С 1968 г. по рекомендации Всемирной
организации здравоохранения (ВОЗ) принято выделять
так называемые редкие гистологические формы, объем
исследований в отношении которых не столь многосто-

ронен и разнообразен [1, 2]. Подобная ситуация связана с
истинной редкостью их встречаемости в популяции забо-
левших – от нескольких десятков до единичных случаев,
что приводит в ряде случаев к невозможности получения
статистически достоверных выводов. Однако это не дела-
ет проблему менее актуальной, а изучение клинико-про-
гностических параллелей при редких морфологических
формах – менее важной задачей.

Долгое время считалось, что редкие морфологические
типы РМЖ являются относительно благоприятными фор-
мами опухолей с высокой выживаемостью. Так, в работе
С.М.Портного оценивалась продолжительность жизни
836 больных РМЖ Т1-2N0М0 в зависимости от гистологи-
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ческой структуры опухолей [3]. Полученная автором без-
рецидивная выживаемость была лучшей у объединенной
группы больных с редкими формами рака по сравнению с
группой больных протоковым и дольковым РМЖ
(р<0,05). При этом частота рецидива болезни за все время
наблюдений в группе больных с редкими формами была в
1,6 раза ниже, чем при «типичных» гистотипах: у больных
слизистым раком – в 1,3 раза, у больных медуллярным ра-
ком – в 2,1, у больных папиллярным раком – в 2,3, у боль-
ных тубулярным раком – в 2,3 раза [3]. 

Локорегионарное метастазирование не является харак-
терным для больных с редкими гистологическими типа-
ми РМЖ; в срок от 6 мес до 6 лет локорегионарные реци-
дивы заболевания отмечены всего у 6% женщин с редки-
ми гистологическими формами, что сопоставимо с «ти-
пичными» карциномами [4]. 

Однако в работе Г.В.Мартыновой (2009 г.) были выявле-
ны несколько иные закономерности [1]. При изучении от-
даленных результатов в группе больных редкими гисто-
логическими типами РМЖ (анализ более 1 тыс. случаев)
автор показала, что наиболее «благоприятными» в про-
гностическом плане являются тубулярный, слизистый и
папиллярный рак, а «неблагоприятной» формой следует
признать метапластическую карциному (табл. 1).

Исследования зарубежных коллег убедительно под-
твердили приведенные данные, разделив редкие гистоло-
гические варианты на разные с точки зрения прогноза
молекулярные подтипы. К прогностически благопри-
ятным вариантам редких гистологических форм относят-
ся такие виды РМЖ, как тубулярный, слизистый и криб-
розный, клинико-биологические характеристики кото-
рых наглядно отражены в табл. 2. 

В приводимых исследованиях пациенткам проводи-
лось аналогичное с «типичными» гистологическими ва-
риантами лечение, и при сравнении показателей безре-
цидивной и общей выживаемости статистических отли-
чий получено не было. На основании этого авторы при-
ходят к выводу: локальные и системные подходы к лече-
нию «благоприятных» гистологических типов РМЖ долж-

ны быть аналогичны тем, которые используются при «ти-
пичных» морфологических вариантах заболевания. То
есть выбор объема хирургического вмешательства бази-
руется на тех же принципах, что и при протоковом или
дольковом варианте опухоли [7, 8, 10].

К группе редких гистологических типов РМЖ относит-
ся и медуллярная карцинома; однако в отличие от пере-
численных вариантов при медуллярном РМЖ отмечено
отсутствие экспрессии стероидных рецепторов в опухо-
ли. Данная форма имеет ряд отличий и характеризуется
высокой пролиферативной активностью с гиперэкспрес-
сией HER2 в 33% случаев. Порядка 50–100% опухолей от-
личают генетические альтерации в генах-супрессорах, а
также мутации р53 в 50–100%. Часть этих опухолей может
иметь базальный фенотип: (CK5/6, CK17 и CK14), а в 16%
случаев встречаются мутации BRCA1 (Breast Cancer Family
Registry, 2012) [5, 6, 8]. При этом прогноз, как правило, бла-
гоприятный: 10-летняя выживаемость составляет 95%. 
В исследовании A-Yong Cao и соавт. выполнен сравни-
тельный анализ результативности лечения медуллярных
карцином и «типичных» форм РМЖ [9]. Авторами показа-
но, что у больных с I стадией заболевания при медиане
наблюдения 44,4 мес в группе медуллярной карциномы
отмечены значимо более высокие показатели 10-летней
общей и безрецидивной выживаемости (91 и 74%) по
сравнению с протоковым вариантом РМЖ (81 и 64% соот-
ветственно). При РМЖ II стадии показатели выживаемо-
сти были также значимо выше при медуллярных карци-
номах по сравнению с протоковым типом, особенно при
опухолях 2 см и более (р=0,05). Пациенты, получавшие
химиотерапию и не получавшие гормонотерапию, имели
более низкую частоту местных и системных рецидивов.
Следует отметить, что в отношении объема хирургиче-
ских вмешательств группы были сопоставимы. Авторами
были сделаны выводы о том, что стадия опухолевого про-
цесса является наиболее значимым предсказывающим
фактором для оценки выживаемости при медуллярном
раке молочной железы. Кроме того, отдаленные результа-
ты лечения после мастэктомии и органосохраняющего

Таблица 1. Выживаемость больных с редкими морфологическими формами РМЖ [1]

Форма рака
Общая выживаемость Безрецидивная выживаемость

5-летняя 10-летняя 5-летняя 10-летняя 
Тубулярный (n=362) 92,9±1,6 86,5± 2,6 88,7±1,9 77,9±3,4
Слизистый (n=225) 90,7±2,3 86,5±3,0 87,9±2,4 84,9±2,9
Папиллярный (n=124) 92,3±3,1 89,9±3,8 91,5±3 91,5±3
Медуллярный (n=187) 89,4±2,5 85,8±3,2 88,3±2,5 85±3,1
Метапластический (n=135) 65,5±4,7 53,3±6,1 70±4,4 60±7,6

Таблица 2. Характеристика прогностически «благоприятных» редких гистологических типов РМЖ [5–10]
Гистологический тип Клинические факторы Морфологические факторы Выживаемость

Тубулярная Пациентки в постменопаузе
Т1–2 размер опухоли

Степень анаплазии G1
ER+PR+ статус
HER2(-) статус

94 и 88% 
(5- и 10-летняя)

«Чистая» слизистая 7-я декада жизни
N+ статус очень редко

Степень анаплазии G1
ER+PR+ статус
HER2(-) статус

89, 85 и 81% 
(10-, 15- и 20-летняя)

«Чистая» криброзная
Возраст 54–63 лет
Т1–2 размер опухоли
N+ статус менее 10%

Степень анаплазии G1
ER+PR+ статус
HER2(-) статус

Нет данных

Таблица 3. Сравнительная характеристика групп больных с инфильтративным протоковым и метапластическим РМЖ [24]
Характеристики Метапластический рак Протоковый рак 
Возраст больных От 48 до 59 лет 6–7-я декада жизни
N+ статус, % 6–26 50
III стадия, % 10,6 8,4
IV стадия, % 10,3 0,9
Риск местного рецидива в группе N0 в течение 5 лет, % 35–62 17–20
Общий ответ на неоадъювантную терапию, % 10 До 75 
Общий ответ на лечение в группе пациентов с IV стадией, % 16,7 21–75 



лечения идентичны, а поскольку медуллярные карцино-
мы чаще выявляются на ранних стадиях, пациентки с дан-
ными вариантами РМЖ являются подходящими кандида-
тами для консервативной хирургии [9].

В работе A.Terando и соавт. изучены клинико-прогности-
ческие закономерности при аденокистозном, мукоэпидер-
моидном, плоскоклеточном, нейроэндокринном и секре-
торном вариантах редких гистологических типов РМЖ
[11]. Одним из ключевых вопросов, обсуждаемых автора-
ми, была хирургическая тактика при данных редких фор-
мах заболевания. Основываясь на сопоставимой безреци-
дивной выживаемости при консервативной хирургии и
мастэктомии (88 и 84%), благоприятных морфологиче-
ских и иммуногистохимических характеристиках при аде-
нокистозном раке (редкое поражение регионарных лим-
фоузлов, низкая степень злокачественности, отсутствие
гиперэкспрессии HER2), авторы рекомендуют органосо-
храняющие операции в качестве разумной альтернативы
при опухолях подобного гистологического подтипа. Вы-
сокие показатели 10-летней безрецидивной выживаемо-
сти (91%), редкость развития локорегионарных рецидивов
и низкая агрессивность опухолей позволяют рекомендо-
вать выполнение минимального оперативного пособия
как на молочной железе, так и на зонах регионарного лим-
фооттока при аденокистозном варианте РМЖ. В противо-
положность этому биологически обусловленная радиоре-
зистентность и склонность к местным рецидивам диктуют
необходимость выбора мастэктомии в группе пациенток с
плоскоклеточным вариантом редких опухолей молочной
железы [11]. Секреторный рак – опухоль, развивающаяся,
как правило, у девушек пубертатного периода; оптималь-
ным вариантом хирургического лечения является выпол-
нение мастэктомии с реконструктивным этапом. При всех
перечисленных редких подтипах частота поражения ак-
силлярных лимфоузлов невелика (не более 8%), что позво-
ляет рекомендовать в качестве стандарта биопсию сиг-
нального лимфатического узла, с последующей аксилляр-
ной лимфодиссекцией по существующим при типичных
гистологических вариантах показаниям [11]. 

Несколько иначе выглядит ситуация при нейроэндо-
кринных опухолях молочной железы. Карциномы данно-
го подтипа имеют более крупные размеры (T2–4) на эта-
пе первичной диагностики, что требует проведения пред-
операционной лекарственной терапии, и выбор объема
последующей операции будет определяться полученным
в процессе терапии клинико-рентгенологическим ре-
грессом [12]. 

Апокриновый вариант РМЖ в прогностическом отно-
шении занимает промежуточную позицию. Апокринный
фенотип наблюдается в спектре эпителиальных пораже-
ний, начиная от доброкачественной метаплазии до апо-
криновой карциномы. Заболеваемость этой редкой мор-
фологической формой колеблется в интервале 0,3–4%
всех случаев. Данные цифры, по мнению ряда исследова-
телей, обусловлены скорее всего отсутствием единых ги-
стологических критериев диагностики. Обращает на себя
внимание факт, что «чистые» апокриновые раки обычно
позитивны по рецепторам андрогенов (AR+). При этом
гиперэкспрессия HER2 в опухолях отмечается у 54% паци-
енток [13–15]. 

При изучении крупной когорты больных РМЖ (анализ
6872 случаев) у 6800 пациенток диагностирован ин-
фильтративный протоковый рак и у 72 – апокриновый
рак [13]. Когорта делилась на «чисто» апокриновый вари-
ант карциномы (ER+, PR+, AR+) и рак с апокриновой мета-
плазией (ER или PgR+, AR-). Авторы констатируют досто-
верное ухудшение выживаемости больных при «чисто»
апокриновом варианте РМЖ вне зависимости от лечеб-
ной программы. Группу неблагоприятного прогноза, по
данным авторов, также составили пациентки с микропа-
пиллярными, плеоморфными дольковыми и метапласти-
ческими карциномами [12, 16]. 

При анализе 98 случаев микропапиллярных карцином
L.Chen и соавт. показали определенные клинические осо-
бенности данного вида РМЖ: диагностику на более позд-
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ней стадии и высокую частоту локорегионарного мета-
стазирования. По мнению авторов, успешный долгосроч-
ный прогноз для данной категории больных будет опре-
деляться системными, а не локальными методами воздей-
ствия, т.е. последние могут быть стандартными [16].

Схожие результаты получены в работах M.Jacobs и
H.Jung, посвященных изучению плеоморфной дольковой
карциномы [17, 18]. С описанным выше типом этот вари-
ант объединяют первичная диагностика при более рас-
пространенных стадиях процесса и отсутствие достовер-
ного влияния локальных вариантов лечения на продол-
жительность жизни больных.

Метапластический РМЖ – разнородная группа опухо-
лей с характерной дифференцировкой в плоскоклеточ-
ный или мезенхимальный фенотип. В соответствии с
классификацией ВОЗ метапластические раки могут быть
эпителиального и смешанного типов. При этом в миро-
вой литературе существует как минимум 4 классифика-
ции метапластических карцином. Это чрезвычайно редко
встречающийся вариант новообразований, отмеченный с
частотой 0,2–0,6%; чаще всего заболевание отмечается у
женщин 47–61 года. Иммуногистохимические характери-
стики метапластических карцином чаще всего соответ-
ствуют следующим критериям: опухоли являются низко-
дифференцированными, ER- и НER2-негативными, с вы-
сокой экспрессией Ki67 и р53. Большинство таких карци-
ном (70%) диагностируется во II стадии, без поражения
регионарных лимфоузлов. С другой стороны, до 10% ме-
тапластических раков выявляется на стадии метастатиче-
ской болезни, а процент местных рецидивов приближа-
ется к 50%. Показатели 5-летней выживаемости для груп-
пы метапластического РМЖ составляют 49–68%; однако с
появлением отдаленных метастазов пациенты погибают в
течение года. При высокодифференцированных метапла-
стических вариантах РМЖ, которые бывают чрезвычайно
редко, прогноз благоприятный [19, 20].

Обращает на себя внимание факт низкого ответа на
предоперационное системное лечение при метапласти-
ческих вариантах РМЖ. Попытки изучения данной зако-
номерности позволили ряду исследователей выявить не-
которые молекулярные особенности, характерные для
метапластического рака [20–24]. Некоторые варианты ме-
тапластических карцином характеризуются низкой экс-
прессией GATA3-регулируемых генов и генов, ответствен-
ных за межклеточные связи. С другой стороны, наблюда-
ется увеличение экспрессии маркеров эпителиально-ме-
зенхимального перехода (ЕМТ) и стволовой опухолевый
фенотип (CD44+/CD24-). PIK3CA-мутации, EMT и стволо-
вой фенотип определяют низкую чувствительность к тра-
диционному системному лечению и необходимость по-
иска новых терапевтических опций. В этом смысле пер-
спективной может рассматриваться мишень EGFR, гипер-
экспрессия которого регистрируется в 80% случаев мета-
пластических раков. Тем более что тирозин-киназные ин-
гибиторы с успехом применяются для ряда локализаций
злокачественных опухолей [20–24]. 

В исследовании T.Chao и соавт. определены клинико-
прогностические характеристики при метапластическом и

инфильтративном протоковом РМЖ. Авторы показали не-
благоприятные клинические характеристики и достоверно
низкую результативность системной терапии при метапла-
стических карциномах, как неоадъювантных режимов, так
и терапии распространенных стадий (табл. 3) [24].

Однако полученные результаты исследования авторы
интерпретировали своеобразно: «из-за низкого ответа
опухоли на химиотерапию хирургическое вмешательство
должно быть первым этапом лечебной стратегии, незави-
симо от размера опухоли». Подобный вывод, на наш
взгляд, является достаточно спорным; более перспектив-
ным представляются совершенствование системной те-
рапии и поиск эффективных молекулярно-генетических
мишеней для терапии метапластического РМЖ.

В 2012 г. была опубликована работа «Treatment Options
for Metaplastic Breast Cancer», в которой детально рассмат-
ривались особенности хирургической тактики при мета-
пластическом РМЖ. Основными выводами исследования
были следующие [22]:

1) при образованиях 5 см и более оптимальным вари-
антом хирургического вмешательства при метапла-
стическом раке будет модифицированная радикаль-
ная мастэктомия;

2) при планировании лампэктомии или туморэктомии
необходим более широкий отступ от пальпируемого
края опухоли;

3) отдаленные результаты консервативной хирургии и
радикальной мастэктомии сопоставимы, т.е. органо-
сохраняющее лечение может применяться в лечении
метапластического РМЖ.

Важно отметить, что клиническое течение некоторых
подтипов метапластического РМЖ отличается от «типич-
ных» инвазивных карцином молочной железы. Так, в ра-
ботах C.Pezzi и соавт. было показано, что при саркомато-
идных метапластических карциномах лимфогенное рас-
пространение не является основным путем метастазиро-
вания, а наличие пораженных лимфоузлов (N+ статус) до-
стоверно не оказывает влияния на отдаленные результа-
ты. Более важным является гематогенное прогрессирова-
ние заболевания. Основываясь на этом, авторы предла-
гают воздержаться от полноценной лимфодиссекции при
данном типе опухолей и ограничиться биопсией сигналь-
ных лимфатических узлов [23].

Таким образом, можно сформулировать определен-
ные рекомендации в выборе объема операции при ред-
ких морфологических типах РМЖ. При тубулярном,
«чистом» слизистом, «чистом» криброзном, медулляр-
ном, аденокистозном, микропапиллярном вариантах
редких гистологических форм РМЖ, а также при плео-
морфной дольковой карциноме выбор объема хирурги-
ческого вмешательства определяется стадией заболева-
ния и идентичен лечению «типичных» вариантов РМЖ.
Однако при секреторном и плоскоклеточном гистоло-
гическом типе предпочтительна радикальная мастэкто-
мия с полноценной лимфодиссекцией, а при саркома-
тоидном и медуллярном варианте операцией выбора
следует считать мастэктомию с ± биопсией сторожевого
лимфоузла.
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