
Редкие формы рака молочной железы

(РМЖ) выделены в самостоятельную нозологи-

ческую единицу благодаря особенностям гисто-

логического строения, своеобразной морфоло-

гической картине, отличительным чертам

в клиническом течении и прогнозе заболева-

ния. Частота редких форм РМЖ, по данным

разных авторов, колеблется в пределах 4,1—

25%. По данным ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН, редкие формы составляют 12,7% от всех

случаев РМЖ [1].

Среди редких морфологических вариан-

тов в соответствии с гистологической класси-

фикацией ВОЗ (1984) принято выделять следу-

ющие: слизистый (частота встречаемости 

0,7—7,2%), медуллярный (0,4—16%), папил-

лярный (0,3—3%), аденокистозный (менее

1%), тубулярный (0,4—21%) и рак с метаплази-

ей (0,00075—4%) [2].

Тубулярный РМЖ впервые описан Cornil

и Ranvier в 1869 г., затем вторично выделен из

группы склерозирующего аденоза в качестве осо-

бой группы рака [3].

В литературе нет единого мнения по вопросу

гистогенеза этой формы. Так, одни авторы отно-

сят ее к высокодифференцированному инфильт-

ративно-протоковому раку [4], а Г.А. Франк и со-

авт. [5] настаивают на выделении его в особую,

самостоятельную гистологическую единицу

и считают, что он развивается из мелких прото-

ков. В свою очередь, V. Eusebi и соавт. [6] рассма-

тривают тубулярный рак как высокодифферен-

цированный вариант секретирующего рака доль-

кового происхождения.

Большинство ученых сходятся на том, что ту-

булярный рак — ранняя форма РМЖ; по их мне-

нию, это подтверждается поражением более моло-

дой возрастной группы с нарастанием степени

злокачественности опухолевого узла и сохранени-

ем очагов тубулярного рака в инфильтративном

протоковом раке [1—6].

Средний возраст больных этой формой рака,

по данным разных авторов, составляет от 50 до 55

лет. Его характерной особенностью является не-

большой размер опухолевого узла — от 1,5 до 2 см.

При клиническом обследовании узел, как прави-

ло, плотной консистенции, безболезненный, спа-

ян с окружающими тканями, поверхность его буг-

ристая на ощупь.

Маммографически узел выглядит стандарт-

но — звездчатый контур, нечеткие границы.

Микроскопически картина тубулярного ра-

ка представлена мелкими железами, располо-

женными на значительном расстоянии друг от

друга в обильной строме. Строма железы богата

клеточными элементами. Железы в ней не вет-

вятся и не анастомозируют друг с другом. Эпи-

телий желез кубический или цилиндрический,

располагается в один ряд. Многие клетки на

апикальной поверхности имеют реснички. Мио-

эпителиальные клетки не определяются, базаль-

ная мембрана отсутствует или обнаруживается

в виде небольших фрагментов, что хорошо вид-

но при проведении ШИК-реакции. Микрокаль-

цинаты выявляются примерно в 50% случаев ту-

булярного рака и располагаются в просветах же-

лез и в строме. В 2/3 тубулярных карцином

в опухолевом узле или по периферии определя-
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Description of sporadic clinical cases is of great importance due to the low incidence of rare forms of breast cancer (BC) and to diffi-

culties in the preoperative diagnosis of their histological pattern. The files available at the N.N. Blokhin Russian Cancer Research

Center, Russian Academy of Medical Sciences, from 1985 to 2005 inclusive were analyzed in the framework of the present study. A
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cal forms, and only one case of a concurrence of three rare structural histological types. An account of this clinical case is given in this
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ются очаги внутрипротокового или долькового

рака, как правило, микропапиллярного или

криброзного строения [7]. Встречаются комби-

нации тубулярного рака с медуллярным, адено-

кистозным и слизистым [8].

Слизистый рак (муцинозный, коллоидный,

желатинозный) обычно встречается у женщин

в менопаузе; по данным разных авторов, пик забо-

леваемости приходится на возраст от 55 до 70 лет.

Доля слизистого рака среди всех форм РМЖ со-

ставляет 0,7—7,2% [9].

Первое описание морфологии слизистого

рака сделано F. Lange (1896). Наибольшим спор-

ным моментом в изучении слизистого рака яв-

ляется его гистогенез. Существует несколько

объяснений формирования слизистого компо-

нента в опухоли. Первое предполагало форми-

рование слизи как результат экссудации плазмы

крови, по аналогии с воспалительным процес-

сом (T. Doutrelepont и соавт.). Если это не так,

то следует предположить, что слизь продуциру-

ют сами эпителиальные или стромальные клет-

ки опухоли, либо слизь — это продукт клеточной

дегенерации (M.W. Ribbert, 1904). Высказыва-

лось предположение о двойственной природе

клеточных масс: эпителиальной и стромальной,

а также о слизистой метаплазии, которая может

являться результатом нарушения физиологиче-

ских процессов и клеточной дифференцировки

(M. Borst, 1902) [3].

При пальпации обращают на себя внимание

крепитирующая консистенция узла, его достаточ-

но четкие контуры. Кожа, как правило, не пора-

жается, нет болезненности узла и отека кожи.

При маммографии контуры опухолевого узла чет-

кие, что требует дифференцировки от доброкаче-

ственных образований молочных желез.

При микроскопическом исследовании видны

обширные скопления слизи с «плавающими»

в ней опухолевыми клетками, которые довольно

мономорфны, ядра их умеренно гиперхромны.

Лимфоидная инфильтрация, как правило, отсут-

ствует. Выделяют «чистые» слизистые раки, доля

слизистого компонента в которых составляет не

менее 30% от площади гистологического среза,

а также смешанные — с участками обычного про-

токового рака [10].

Метапластический РМЖ составляет 0,00075—

2% от всех форм рака этой локализации.

Первое подробное описание плоскоклеточ-

ной метаплазии относится к 1955 г. (T.G. James

и C. Treip), а в 1968 г. впервые редкие формы РМЖ

выделены в самостоятельную группу в Гистологи-

ческой классификации пролиферативных процес-

сов и опухолей молочных желез [11].

Сам термин «метапластический рак» являет-

ся характеристикой типа дифферецировки ткани

опухоли. Выделяют метапластические опухоли,

имеющие плоскоклеточную, веретеноклеточную,

хондроидную, остеоидную дифференцировку,

и опухоли, состоящие из сочетания этих струк-

тур, т.е. смешанного типа. При этом опухолей,

имеющих чистую хрящевую или костную диффе-

ренцировку, практически не встречается, а чис-

тый веретеноклеточный рак является большой

редкостью [12].

Средний возраст больных редкими форма-

ми рака составляет 52,7±0,8 года, а раком с хон-

дроидной метаплазией — 51,17±2,86 года (38—

58 лет).

Внешний вид пораженной молочной железы

зависит от длительности анамнеза, объема опухо-

ли, проводившегося ранее лечения и прочих фак-

торов. Преимущественной локализацией рака

с плоскоклеточной метаплазией является верхне-

наружный квадрант молочной железы. Многие ав-

торы описывают наличие кожных симптомов,

в редких случаях втяжение соска и кровянистые

выделения из него.

При пальпации образования обращают на се-

бя внимание бугристая поверхность и каменистая

плотность его [12—17].

Точность маммографического исследования

составляет при этой форме опухолевого процес-

са 94%, но в редких случаях может отмечаться

четкость контуров образований малого объема

(до 2—3 см), что требует особого внимания к та-

ким больным.

Средний размер описанных узлов соответст-

вует 3,6±1,2 см, хотя может значительно варьиро-

вать — от 1,5 см до 8,0 и более. При этом истинно-

го прорастания опухоли в окружающие ткани, как

правило, не происходит [1].

Клиническая картина мало чем отличается от

картины классических форм РМЖ, и зачастую ди-

агноз рака с плоскоклеточной метаплазией ста-

вится только после гистологического исследова-

ния операционного материала.

Наряду с железисто-солидными структурами

обнаруживаются крупные компоненты из плоских

клеток, иногда с формированием роговых жемчу-

жин, которые, подвергаясь некрозу, образуют по-

лости распада, заполненные бесструктурными

массами. Лимфоидная инфильтрация выражена

слабо [18—21].

В диагностике редких форм РМЖ немалая

роль отводится цитологическому методу исследо-

вания. Так, при тубулярном раке эффективность

этого метода зависит от величины узла и квали-

фикации врача, проводящего пункцию, и состав-

ляет от 50 до 85%, но является лишь качествен-

ной, т.е. отвечает на вопрос злокачественности

узла — «рак» или «клетки злокачественного обра-

зования». При слизистом раке цитологическое
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исследование зачастую позволяет определить

также и гистологическую форму рака (40—60%).

При раке с плоскоклеточной метаплазией полу-

чить клеточный материал опухоли не составляет

труда; эффективность, как и при классических

раках, зависит от величины узла и мастерства

врача, а диагноз является лишь качественной ха-

рактеристикой процесса (30—83%).

Маммографическая картина метапластиче-

ского и тубулярного раков не отличается от карти-

ны инфильтративного протокового и долькового

раков — звездчатый узел с нечеткими контурами.

Слизистый рак часто может иметь довольно чет-

кие, ровные контуры, что необходимо дифферен-

цировать от доброкачественных заболеваний мо-

лочных желез.

Факторы прогноза
Метастазы в регионарные лимфоузлы при

тубулярном раке отмечаются в 44% случаев [3],

по данным Г.А. Франка и соавт. [5], — в 6—30%.

При слизистом раке, по данным

B. Rasmussen [22], частота регионарных метаста-

зов составляет при «чистом» слизистом раке 3%,

смешанном — 33%.

Частота метастатического поражения ак-

силлярных лимфоузлов при раке с плоскокле-

точной метаплазией составляет, по данным раз-

ных авторов, от 14,3% [1] до 19—25% при разме-

рах опухоли 3—4 см [16], а отдаленные метастазы

при таких же размерах опухолевого узла обнару-

живаются в 21% случаев.

Среди морфологических критериев про-

гностически благоприятными признаками яв-

ляются отсутствие метастазов и прорастание

капсулы узла, а также редкое выявление инва-

зии опухолевых клеток в сосуды. Неблагоприят-

ными признаками считаются большие размеры

опухоли, высокая степень выраженности ядер-

ного полиморфизма и гиперхроматоза, частые

фигуры митозов.

Рецепторный статус опухолей с тубулярным

строением составляет в среднем 73,37±16,78

фмоль/мг белка (колеблется в пределах от полного

отсутствия до 489,2 фмоль/мг) [3], при слизистом

раке — в среднем 62,38±13,77 фмоль/мг белка (от

0 до 538 фмоль/мг), при раке с плоскоклеточной

метаплазией — 31,48±16,86 фмоль/мг белка (от 0

до 111,2 фмоль/мг).

Местный рецидив при тубулярном раке воз-

никает в 1,32% случаев, отдаленные метастазы —

в 18,42%. Период их появления составляет в сред-

нем 44,09±10,38 мес (9—127 мес). Отдаленные ме-

тастазы возникают в сроки от 9 до 127 мес.

При слизистом раке рост в области рубца со-

ставляет до 3,6%, период их появления — до 21 мес.

Отдаленное метастазирование проявляется в сроки

от 17 до 207 мес.

Для метапластической формы опухолевого

процесса нехарактерно возникновение мест-

ных рецидивов. Отдаленные метастазы чаще

появляются на поздних сроках наблюдения

(после 10 лет). По данным литературы, выжи-

ваемость составляет практически 100% на

10-летнем сроке наблюдения и падает на поря-

док при сроке более 10 лет.

Следует отметить, что после появления отда-

ленных метастазов заболевание быстро прогресси-

рует, и смерть наступает через непродолжитель-

ный период после их появления.

5-летняя выживаемость больных раком

с плоскоклеточной метаплазией при комбиниро-

ванном лечении составляет 11,1±10,4% [1], а по

данным F. Tavassoli и соавт. [16] — 63%.

H. Gallager [23] указывает, что при этой

форме РМЖ даже отсутствие метастазов в ре-

гионарных лимфатических узлах не является

благоприятным прогностическим фактором,

а 5-летняя выживаемость составляет 35%. Эти

данные подтверждаются исследованиями

A. Huves и соавт. [20], которые отмечают, что

при небольшом проценте больных с локореги-

онарным прогрессированием (19%) прогноз

при данной форме крайне неблагоприятный

(5-летняя выживаемость равна 38%). Таким об-

разом, необходимость использования комп-

лексной терапии при редких морфологических

вариантах несомненна, хотя имеются сведения

о низкой чувствительности метапластических

раков к системному лекарственному и лучево-

му лечению.

Клинический случай. В период набора кли-

нической базы для проводимого нами ретроспе-

ктивного описательного исследования по ред-

ким формам РМЖ был обнаружен интересный

клинический случай. Мы приводим его, по-

скольку эта информация может быть полезна

врачам клинической практики и научным сот-

рудникам.

В отделении опухолей молочных желез ГУ

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с августа по сен-

тябрь 2001 г. находилась пациентка В., 41 года,

с диагнозом рак правой молочной железы

T2N0M0 (II стадия).

Женщина считала себя больной с июля

2001 г., когда самостоятельно обнаружила уплот-

нение в правой молочной железе, обратилась в по-

ликлинику ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

и была госпитализирована для диагностики и ле-

чения.

Наследственность: мать — рак щитовидной

железы, дядя по материнской линии — рак желуд-

ка, тетя по отцовской линии — рак легкого.

Соматическая патология — узловой зоб

с 2000 г.
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Гинекологический анамнез: менархе в 12 лет,

2 родов, 3 аборта; цикл сохранен, регулярный.

PV — без патологии.

Цитологическое исследование неинформа-

тивно.

Status localis. Молочные железы симметрич-

ные. Сосково-ареолярные комплексы не измене-

ны. В левой молочной железе без узлообразова-

ний. В верхненаружном квадранте правой молоч-

ной железы пальпируется плотное, бугристое об-

разование, не спаянное с кожей, подвижное.

В правой подмышечной области — без пальпируе-

мых лимфоузлов.

Маммография: в верхненаружном квадранте

на фоне фиброзно-кистозной мастопатии плотное

образование со звездчатыми нечеткими контура-

ми, размером 2,5—3,0 см. В аксиллярной области

без метастатических лимфоузлов.

При соматическом обследовании без отда-

ленных метастазов.

28.08.2001 больной проведена радикальная

резекция правой молочной железы со срочным ги-

стологическим исследованием.

При срочном гистологическом исследова-

нии — рак. При плановом гистологическом иссле-

довании — узел 2,5 × 1,5 × 1,5 см, представлен раз-

растаниями тубулярного рака с очагами слизисто-

го, с участками некроза; криброзными структура-

ми, распространяющимися по лимфатическим

щелям. В лимфатических узлах — гиперплазия

лимфоидных элементов.

Рецепторный статус: рецепторы эстрогенов

(РЭ) —23,7 фмоль/мг белка, рецепторы прогесте-

рона (РП) — 0 фмоль/мг белка.

В послеоперационном периоде проведена лу-

чевая терапия на резецированную часть молочной

железы СОД 50 Гр.

При контрольном обследовании в июле

2006 г. было обнаружено уплотнение в левой мо-

лочной железе. По семейным обстоятельствам

от госпитализации больная отказалась, лечилась

«домашними» средствами. В ноябре 2006 г. опу-

холь стала быстро увеличиваться в размере,

больная обратилась в поликлинику ГУ РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН, госпитализирована

для хирургического лечения (02.2007 по

03.2007).

Соматическая патология — узловой зоб

с 2000 г.

Гинекологический анамнез: менархе в 12 лет,

2 родов, 3 аборта; цикл сохранен, регулярный. PV

без патологии.

Цитологическое исследование неинформа-

тивно.

Status localis: молочные железы асиммет-

ричные; правая молочная железа слегка подтя-

нута рубцом после радикальной резекции

в 2001 г., без рецидива. Сосково-ареолярный

комплекс не изменен. В правой подмышечной

области без пальпируемых лимфоузлов. В ткани

молочной железы без узлообразований. В левой

молочной железе в верхненаружном квадранте

пальпируется плотное образование, с бугристой

поверхностью, слегка болезненное. Сосково-

ареолярный комплекс несколько отечен, сосок

подтянут к образованию, не фиксирован, выде-

лений из него нет. Кожа над образованием не из-

менена. В левой подмышечной области без

пальпируемых лимфоузлов.

Маммография: в верхневнутреннем и цент-

ральном квадрантах плотное образование с четки-

ми контурами, содержит солидный и кистозный

компонент с преобладанием последнего, с при-

знаками васкуляризации, размером 11,5—10,0 см.

В аксиллярной области без метастатических лим-

фоузлов.

При соматическом обследовании без отда-

ленных метастазов.

01.03.2007 больной проведена радикальная

мастэктомия слева со срочным гистологическим

исследованием.

При срочном гистологическом исследова-

нии — рак. При плановом гистологическом иссле-

довании — узел 8,5 × 7,5 см, представлен разраста-

ниями инфильтративного рака с фокусами плос-

коклеточной метаплазии, III степени злокачест-

венности, с массивными зонами некроза. Сосок

и окружающая ткань молочной железы без пато-

логии. В лимфатических узлах — гиперплазия

лимфоидных элементов.

Рецепторный статус: РЭ — 0 фмоль/мг белка,

РП — 0 фмоль/мг белка.

В послеоперационном периоде назначено 6

курсов полихимиотерапии по схеме CAF. В на-

стоящее время больная проходит их по месту жи-

тельства.

Описанный клинический случай наглядно

иллюстрирует литературную справку, приведен-

ную в начале статьи. Исходя из исключительной

редкости данной патологии, дать статистически

достоверную оценку прогноза течения заболева-

ния, прогноза безрецидивной и общей выживае-

мости крайне трудно. Но учитывая ряд клиниче-

ских случаев, описанных не только в россий-

ской, но и зарубежной литературе, можно сде-

лать следующий вывод: прогноз течения редких

форм РМЖ зависит более всего от четкости гра-

ниц опухолевого узла, наличия метастазов в ре-

гионарные лимфоузлы, количества фигур мито-

зов и полиморфизма ядер опухолевых клеток.

Тем не менее при прочих равных условиях про-

должительность безрецидивной выживаемости

этих больных меньше, чем при типичных гисто-

логических формах РМЖ.
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