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метапластическая карцинома (мпк) молочной железы впервые описана в 1973 г. a. g. huvos и соавт. и определе-
на как карцинома молочной железы с эпителиальным и мезенхимальным компонентами. на сегодняшний день 
частота встречаемости мпк составляет от 0,25 до 1 % всех случаев рака молочной железы, диагностируемых еже-
годно. Это гетерогенная группа инвазивных карцином, которые состоят из 2 и более типов клеток, представляющих 
собой обычно смесь эпителиального и мезенхимального компонентов. Из-за низкой частоты возникновения 
и морфологической вариабельности мпк клинические характеристики, прогностическая значимость и оптимальные 
методы лечения неясны и противоречивы. в современной литературе существует несколько исследований и работ, 
описывающих симптомы пациентов и клинико-патологические параметры. в целом мпк рассматриваются как более 
агрессивные злокачественные новообразования с худшими клиническими исходами даже по сравнению с трижды 
негативным раком молочной железы. однако данные о подтипах мпк и результатах лечения малочисленные. в на-
стоящей статье на основе данных литературы представлен краткий обзор морфологических, иммуногистохимических 
и молекулярных особенностей мпк, ассоциированных с прогнозом заболевания.
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metaplastic breast carcinoma (mBc) was first described in 1973 by a. g. huvos et al. and was defined as breast carcinoma 
with mixed epithelial and mesenchymal components. To date, the incidence of mBc ranges from 0.25 to 1 % of all breast 
cancer cases diagnosed annually, and is a heterogeneous group of invasive carcinomas consisting of 2 or more cell types, 
usually a mixture of epithelial and mesenchymal components. due to the low frequency of its occurrence and 
morphological variability, clinical characteristics, prognostic significance and optimal treatment methods are unclear 
and contradictory. in the modern literature, there are several studies and case reports describing patients’ symptoms and 
clinical and pathological parameters. in general, mBc is considered to be more aggressive with poorer clinical outcomes 
even compared to triple negative breast cancer. however, data on treatment options, especially for this type of breast 
cancer, as well as treatment outcomes are scarce. in this article, we provide a brief overview of the existing literature  
on morphological, immunohistochemical and molecular features of mBc associated with the prognosis of the disease.
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ВВедение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 

распространенным злокачественным новообразова-
нием (ЗНО) у женщин с высокими показателями 
смертности во всем мире [1]. В течение последних де-
сятилетий программы скрининга РМЖ стали широко-
доступными для значительной части населения. В то же 
время молекулярно-генетические подтипы РМЖ 
определяются главным образом на основании гисто-
логического типа, экспрессии рецепторов гормонов 
и экспрессии рецептора 2 эпидермального фактора 
роста человека (human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2). Подтипы РМЖ различаются прогнозом и от-
ветом на лечение, что связано с гетерогенностью дан-
ной группы опухолей [2].

Одновременно были разработаны новые таргетные 
препараты, меняющие подходы к лечению РМЖ и по-
зволяющие предлагать пациентам различные индиви-
дуальные варианты терапии [3–5]. Однако, даже если 
показатели смертности от РМЖ имеют тенденцию 
к снижению, он остается серьезной проблемой здра-
воохранения. Так, по прогнозам Международного 
агентства по изучению рака Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), у женщин всех возрастных 
групп в мире число ежегодно выявляемых случаев 
РМЖ к 2040 г. превысит одноименный показатель 
2020 г. на 33,8 % (увеличившись с 2 261 419 до 3 025 471 
случаев в год) [6].

Метапластическая карцинома (MПК) молочной 
железы – необычный гистологический подтип РМЖ, 
который был впервые описан в 1973 г. [7], а официаль-
но введен в качестве отдельного подтипа РМЖ лишь 
в 2000 г. На его долю приходится примерно 0,25–
1 % всех случаев РМЖ [8, 9].

Цель данной работы – выполнить обзор отечест-
венной и зарубежной научной литературы о МПК мо-
лочной железы. Путем поиска ключевых слов «мета-
пластическая», «молочная железа», «рак», «карцинома» 
в базе данных PubMed, системе Google Scholar, Кокра-
новской библиотеке были определены подходящие 
статьи, вышедшие за период с 1 января 2010 г. по 1 ав-
густа 2023 г. Были изучены описания клинических слу-
чаев МПК, клиника, диагностика, гистологические 
и иммуногистохимические (ИГХ) особенности, а так-
же связь данных показателей с прогнозом.

определение и клаССификация
По определению, МПК (код ICD-O – 8575 / 3) со-

держат 1 или несколько клеточных популяций, кото-
рые подверглись метапластической дифференциров-
ке [8]. Эти метапластические изменения включают 
эпителиальные (плоскоклеточные) и мезенхималь-
ные элементы, в том числе костную, хондроидную 
и веретенообразную морфологию [9, 10]. Согласно 
гистологической классификации ВОЗ 2019 г. было 
идентифицировано несколько вариантов МПК: плос-

коклеточная карцинома, аденосквамозная карцинома 
низкой степени злокачественности, веретенообраз-
но-клеточная карцинома, фиброматозоподобная 
карцинома, МПК с гетерологичной мезенхимальной 
дифференцировкой и смешанная МПК [9]. Учи-
тывая гетерогенность МПК, редакционный совет 
Международной классификации онкологических 
за болеваний поддерживает описательную систему 
классификации, основанную на типе метапластиче-
ских элементов.

Метапластические карциномы могут быть моно-
фазными (только с 1 метапластическим компонентом) 
или двухфазными (с 2 или более компонентами). Если 
идентифицировано более 1 компонента, предлагается 
отметить каждый компонент и его приблизительное 
процентное содержание в опухоли. На основании ги-
стологической картины МПК также могут быть клас-
сифицированы на эпителиальные (с аденосквамозной, 
или «чистой», плоскоклеточной дифференцировкой) 
и мезенхимальные карциномы, а также смешанные 
или двухфазные карциномы [9].

Клинические особенности МПК сходны с тако-
выми при трижды негативном РМЖ (ТНРМЖ), од-
нако МПК чаще проявляются на поздних стадиях 
[11]. В большинстве случаев наблюдается пальпиру-
емое уплотнение, которое обнаруживается как объ-
емное образование при ультразвуковом исследова-
нии или маммографии. Кальцинаты встречаются 
в 17 % случаев и часто связаны с протоковой карци-
номой in situ и / или костной дифференцировкой 
в МПК [9].

проиСхождение
Происхождение МПК на протяжении многих лет 

остается темой для дискуссии. На данный момент су-
ществуют три гипотезы, объясняющие, почему МПК 
являются двухфазными опухолями, т. е. состоящими 
как из мезенхимальных, так и эпителиальных компо-
нентов. теория «столкновения» предполагает, что эпи-
телиальные и саркоматозные элементы происходят 
из различных клеток-предшественников [12]. А со-
гласно «комбинированной» теории моноклонального 
происхождения, за возникновение как мезенхималь-
ных, так и эпителиальных клеток ответственна общая 
мультипотентная клетка-предшественница. теория 
«конверсии», или «метапластики», предполагает, 
что мезенхимальные компоненты происходят из эпи-
телиального компонента посредством метапластиче-
ского процесса. Доказательства в поддержку метапла-
стической теории получены из данных, которые 
показали, что как эпителиальные, так и мезенхималь-
ные компоненты опухоли демонстрируют положитель-
ную экспрессию цитокератина, S-100 и виментина 
[13]. Кроме того, было высказано предположение, 
что МПК может происходить из миоэпителиальных 
клеток, поскольку опухоли часто дают положительный 
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ответ на миоэпителиальные маркеры, включая CD10, 
p63 и гладкомышечный актин [14].

H. C. Lien [15] и соавт. и D. Sarrió и соавт. [16] впер-
вые сообщили об эпителиально-мезенхимальном пе-
реходе при МПК, продемонстрировав с помощью 
ИГХ-исследования потерю экспрессии Е-кадгерина 
в метапластическом мезенхимальном компоненте (ве-
ретенообразных клетках, хондроидной и костной диф-
ференцировке) и сохранение экспрессии в эпители-
альном компоненте, о чем впоследствии сообщалось 
и в других работах [17, 18]. Поскольку большинство 
МПК являются ТНРМЖ, экспрессия P-кадгерина так-
же часто наблюдалась в эпителиальном компоненте. 
Как E-кадгерин, так и P-кадгерин экспрессировался 
в плоскоклеточном компоненте MПК, что указывало 
на сохранение эпителиального фенотипа. В отличие 
от E- и P-кадгерина, N-кадгерин и кадгерин-11, кото-
рые не экспрессировались в эпителиальном компо-
ненте МПК, экспрессировались в мезенхимальном 
компоненте в большинстве опухолей. Этот процесс 
переключения кадгерина сопровождался измененной 
экспрессией катенинов. В результате потери E-кадге-
рина также терялись α-, β- и γ-катенины, тогда 
как в цитоплазме происходило накопление p120-кате-
нина. Цитозольный p120-катенин контролировал рост 
и выживаемость опухоли посредством регуляции Rho 
GTPase [19].

иММуногиСтохиМичеСкие 
и Молекулярно-генетичеСкие 
оСобенноСти
В большинстве случаев МПК (>90 %) отсутствует 

экспрессия ER, PR и ERBB2 (HER2) [9, 20, 21]. Иден-
тификация эпителиальной дифференцировки в МПК 
молочной железы требует использования панели ИГХ-
маркеров. Обычными маркерами являются кератины, 
в частности AE1 / AE3 и MNF116 (положительные 
у 75–85 % пациентов), 34βE12, CK5 / 6 и CK14 (у 70–
75 %) и р63 (у 77 %). Низкомолекулярные цитокера-
тины, такие как CK8 / 18, CK7 и CK19, положительны 
в меньшей части случаев (36–61 %) [9]. Миоэпители-
альные P-маркеры, включая SMA, CD10 и maspin, так-
же часто положительны (в 50–70 % случаев) [8, 21]. 
МПК не экспрессируют CD34 (в 100 % случаев), часто 
лишены экспрессии десмина (в 18 %) и тяжелой цепи 
гладкомышечного миозина (SMMHC) (в 11 %) [9].

В настоящее время не существует специфической 
патогномоничной мутации для MПК, и неизвестно, 
вызывают ли соматические мутации дифференциров-
ку, которая допускает подтипы MПК [22]. Однако 
в МПК были описаны мутации, включая мутации в ге-
нах TP53 и PIK3CА. Мутации PIK3CA с большей веро-
ятностью обнаруживаются при гормон-рецептор-по-
ложительном и HER2 / neu-положительном РМЖ, 
но они чаще встречаются при MПК, чем при других 
видах ТНРМЖ [22]. МПК молочной железы аналогич-

ным образом демонстрирует положительную реакцию 
на CD44 и отрицательную на CD24, что позволяет 
предположить сходство со стволовыми клетками [23]. 
Другие заслуживающие внимания генетические ано-
малии, такие как потеря PTEN и ингибитора циклин-
зависимой киназы 2А, неоднократно обнаруживались 
в MПК [24]. Сообщалось о сверхэкспрессии гена рецеп-
тора эпидермального фактора роста (EGFR) у MПК 
с плоскоклеточной метаплазией и морфологией вере-
тенообразных клеток [25]. Кроме того, MПК являются 
частью рецептор-негативных подгрупп, характеризу-
ющихся низкой экспрессией генов, регулируемых 
GATA3, и генов, которые отвечают за межклеточную 
адгезию, а также за переход от эпителия к мезенхиме 
и за сходство со стволовыми клетками. Это говорит 
о том, что MПК возникает из эпителиального пред-
шест венника молочной железы, относительно химиоре-
зистентного. Данный факт не только добавляет уникаль-
ности этим опухолям, но и указывает на необходимость 
поиска новых методов лечения МПК [25].

МорфологичеСкие оСобенноСти
Макроскопический вид МПК часто не имеет от-

личительных особенностей. Опухоль может представ-
лять собой узел с четкими границами или иметь нечет-
кие, неровные контуры. Может встречаться кистозная 
дегенерация, особенно при МПК с плоскоклеточным 
компонентом. По сравнению с протоковой и дольковой 
карциномой МПК, как правило, крупнее, со средним 
размером 3,9 см, в диапазоне от 2 до 10 см и более [26].

Аденосквамозная карцинома низкой степени злока-
чественности. При микроскопическом исследовании 
определяются хорошо развитые железистые и тубуляр-
ные железы, которые тесно перемешаны с плотными 
гнездами атипичных эпителиоцитов на веретенокле-
точном фоне [27]. Эпителиальный компонент харак-
теризуется небольшими железистыми структурами 
(с округлыми контурами) и солидными тяжами эпите-
лиальных клеток, которые могут содержать клетки 
плоскоклеточной дифференцировки, «роговые жем-
чужины» или плоскоклеточные кистозные образова-
ния [27, 28]. Дифференциальный диагноз следует про-
водить с высокодифференцированной аденосквамозной 
карциномой и доброкачественными поражениями, 
такими как сирингоматозная аденома соска [29, 30], 
и ранней клеточной фазой радиального рубца / ком-
плексного склерозирующего поражения [9, 27].

Фиброматозоподобная MПК. Данная опухоль со-
стоит из веретеновидных клеток с бледной эозино-
фильной цитоплазмой, тонкими ядрами с заострен-
ными краями и тонко распределенным хроматином, 
погруженных в строму различной степени коллаге-
низации, занимающих более 95 % площади опухоли. 
Клетки характеризуются легкой ядерной атипией 
[30, 31]. Веретенообразные клетки часто располага-
ются волнистыми, переплетающимися пучками или 
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образуют длинные пучки с пальцевидными отростка-
ми, инфильтрирующими прилежащую паренхиму мо-
лочной железы. Также встречаются тяжи и кластеры 
скоплений веретеновидных и эпителиоидных клеток 
с периваскулярным муфтообразным расположением 
[32]. Дифференциальный диагноз следует проводить 
с фиброматозом, миофибробластомой и псевдоангио-
матозной гиперплазией стромы [9, 30].

Веретеноклеточная карцинома. Такой подтип МПК 
характеризуется атипичными веретеновидными клет-
ками, формирующими пучки от длинных в виде «елоч-
ки» или переплетающихся узоров до коротких в виде 
«колеса телеги» [11]. Ядерный плеоморфизм обычно 
от умеренного до высокого. Могут быть обнаружены 
области, в которых опухолевые клетки образуют 
 небольшие скопления с более эпителиоидной мор-
фологией или плоскоклеточной дифференциров-
кой [29]. Следует отметить, что в эту группу опухолей 
«серой зоны» входят опухоли спектра веретенообраз-
ных плоскоклеточных карцином, с одной стороны, 
и злокачественной миоэпителиомы / миоэпителиаль-
ной карциномы – с другой. В настоящее время не су-
ществует четких критериев для дифференциации этих 
двух ЗНО, а также нет данных, позволяющих предпо-
ложить, что они обладают специфическими клини-
ческими особенностями [33]. Веретеноклеточная 
MПК всегда должна рассматриваться как основной 
дифференциальный диагноз атипичной / злокачест-
венноподобной пролиферации веретенообразных 
клеток молочной железы [9]. Диагноз веретенокле-
точной MПК может быть поставлен на основании 
каких-либо признаков эпителиальной дифференци-
ровки с помощью гистопатологического и / или ИГХ-
исследования [9, 29].

Плоскоклеточная карцинома. Представлена «чи-
стым» компонентом без каких-либо иных составляю-
щих. Как правило, это кистозное поражение, полость 
которого выстлана плоскоклеточными клетками с раз-
личной степенью ядерной атипии и полиморфизма. 
Неопластические клетки инфильтрируют прилежащую 
строму в виде пластов, тяжей и гнезд с различной сте-
пенью дифференцировки и часто вызывают заметную 
стромальную реакцию, имеют диффузный воспа-
лительный инфильтрат [34, 35]. Можно наблюдать 
несколько закономерностей. Акантолитическая пло-
скоклеточная карцинома имеет псевдогландулярную 
или псевдоангиосаркоматозную морфологию. Данную 
гистологическую картину следует дифференцировать 
с ангиосаркомой [9, 36]. Плоскоклеточная МПК мо-
жет быть «чистой» либо смешанной с веретеноклеточ-
ной или аденоплоскоклеточной карциномой [37, 38]. 
Для постановки диагноза первичной плоскоклеточной 
карциномы молочной железы необходимо исключить 
первичную кожную или метастатическую плоскокле-
точную карциному других локализаций (например, 
легкого и шейки матки) [9, 33].

MПК с гетерологичной мезенхимальной дифферен-
цировкой. Часто обнаруживаются мезенхимальные 
компоненты (в том числе с хондроидной, костной, 
рабдомиоидной и даже нейроглиальной дифференци-
ровкой) с эпителиальными областями (которые могут 
быть в виде железистых, тубулярных, солидных ско-
плений и / или очагов плоскоклеточной дифференци-
ровки) [11]. Мезенхимальные компоненты могут ва-
рьировать от кажущихся дифференцированными 
с минимальной атипией до выраженных злокачествен-
ных признаков, в некоторой степени повторяющих 
строение истинных сарком мягких тканей [39]. Исто-
рически термин «матрикспродуцирующие карцино-
мы» применялся к подгруппе МПК с мезенхимальны-
ми элементами, в которых был обнаружен резкий 
переход от эпителиальных к мезенхимальным компо-
нентам без присутствия промежуточных веретено-
образных клеток [39]. Однако в некоторых случаях 
фокально обнаруживаются веретенообразные клетки. 
Несмотря на это, такая гистологическая картина 
не должна исключать из дифференциального ряда ма-
трикспродуцирующую карциному [9]. В таких опухо-
лях важно наличие истинной хондроидной или остео-
идно-костной дифференцировки с хондроидным 
или остеоидным матриксом. Области эпителиальной 
дифференцировки могут быть легко обнаружены в по-
давляющем большинстве случаев, но иногда требуется 
исследование большего количества тканевых фрагмен-
тов опухоли из разных участков, чтобы найти эпите-
лиальные области и дифференцировать эти опухоли 
от сарком костей или мягких тканей [33]. Важно отме-
тить, что ИГХ-анализ также выявляет экспрессию 
эпителиальных маркеров, обычно высокомолекуляр-
ных цитокератинов [9].

Смешанные MПК. При обширной выборке боль-
шая часть МПК молочной железы демонстрирует 
смесь различных метапластических элементов, а также 
метапластических и обычных аденокарциноматозных 
элементов. Эти случаи должны быть отнесены к MПК, 
а отдельные элементы подробно описаны в гистологи-
ческом заключении [9].

диагностические критерии. В случаях РМЖ с ати-
пичной плоскоклеточной, веретенообразной 
и / или мезенхимальной / матрикспродуцирующей диф-
ференцировкой; в MПК, лишенных протоковой кар-
циномы in situ или эпителиальных компонентов, необ-
ходимо подтвердить эпителиальную дифференцировку 
с помощью ИГХ-анализа, основанного на экспрессии 
высокомолекулярных цитокератинов и / или p63 [9].

клиничеСкий Случай
Пациентка Ж., 61 год, была направлена в Челябин-

ский областной клинический центр онкологии и ядерной 
медицины на дообследование с подозрением на ЗНО пра-
вой молочной железы по результатам маммографии. 
На момент обращения в онкоцентр пациентка активных 
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жалоб не предъявляла. За последний календарный год 
 физикальное обследование без патологических измене-
ний. Лабораторные общеклинические и биохимические 
показатели крови в пределах возрастно-половой нормы. 
Проведено ультразвуковое исследование молочной желе-
зы, по результатам которого было выявлено объемное 
образование в верхненаружном квадранте правой молоч-
ной железы округлой формы с неровными, местами не-
четкими контурами, размерами 20 × 20 мм (ВI-RADS 4). 
Проведена трепан-биопсия образования молочной желе-
зы под контролем ультразвукового исследования с после-
дующим гистологическим исследованием. Выявлены 

отдельно лежащие группы атипичных полиморфных кле-
ток с гиперхромией и полиморфизмом ядер, окруженные 
 фиброзной тканью, а также патологические митозы. 
Гистологическое заключение: неспецифическая карци-
нома правой молочной железы высокой степени злока-
чественности (grade 3). Пациентке проведена мастэк-
томия. При макроскопическом исследовании в тканях 
удаленной молочной железы на разрезе определяется узел 
1,8 × 1,5 × 1,0 см с нечеткими границами, серо-желтого 
цвета, плотноэластической консистенции. При дальней-
шем гистологическом и ИГХ-исследовании операционного 
материала в опухоли обнаружены морфологически 

Рис. 1. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование операционного материала: а – окрашивание гематоксилином и эозином, ×20; 
б – окрашивание с антителом СD68, ×20; в – окрашивание с антителом СК 8 / 18, ×10; г – окрашивание с антителом к виментину, ×10

Fig. 1. Histological and immunohistochemical examination of the surgical material: a – staining with hematoxylin and eosin, ×20; б – staining with antibody 
CD68, ×20; в – staining with antibody SC 8 / 18, ×10; г – staining with antibody to vimentin, ×10

а

в г
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Л И Т Е Р А Т У Р А / r e f e r e n c e s

разнородные участки, представленные со четанием ати-
пичных умеренно полиморфных клеток с гиперхромными 
ядрами, высоким ядерно-цитоплазматическим соотно-
шением, экспрессирующие маркер СК 8 / 18 без экспрессии 
ими виментина (рис. 1). При этом второй компонент 
опухоли был представлен полиморфными крупными 
по размерам клетками с «уродливыми» ядрами. Данный 
опухолевый компонент экспрессировал виментин без экс-
прессии СК 8 / 18. В обоих компонентах опухоли отсут-
ствовала ИГХ-экспрессия ER, PrR, C-erbB-2 (HER2 / neu). 
Гистологическая и ИГХ-картины соответствуют МПК 
правой молочной железы.

прогноз и прогреССироВание
Единая точка зрения на прогноз MПК отсутствует, 

однако большинство авторов говорит о более худшем 
течении по сравнению с другими ТНРМЖ. В исследо-
вании Y. Song и соавт. 5-летняя общая выживаемость 
составляла 54,5 % (MПК) против 73,3 % (ТНРМЖ). 
Было высказано предположение, что прогноз ЗНО 
отличается в зависимости от клеточного компонента, 
присутствующего в МПК [40]. Частота рецидивов 
МПК почти в 2 раза выше, чем у других ТНРМЖ, так-
же отмечены более низкие показатели общей безреци-
дивной выживаемости [41].

Некоторые исследования показывают, что подтип 
МПК не влияет на исход заболевания [42]. Другие ис-
следования и данные ВОЗ (2019) демонстрируют, что 
фиброматозоподобные опухоли имеют более благо-
приятный исход [43, 44]. Наихудший прогноз при 
 веретеноклеточной, плоскоклеточной и аденоплоско-
клеточной карциномах высокой степени злокачест-
венности, лучший прогноз при карциномах, продуци-
рующих матрикс [9]. Большее количество компонентов 
в смешанных МПК коррелирует с худшим исходом [9].

Интересно, что метастазирование МПК в подмы-
шечные лимфатические узлы происходит в 8–40 % слу-
чаев [7, 45], в то время как гематогенное метаста-
зирование встречается чаще. MПК демонстрирует 
тенденцию к раннему гематогенному распростране-
нию в отдаленные органы, такие как легкие, печень 
и кости [46, 47]. Гематогенный путь распространения 
особенно часто встречается у подтипов с преобладаю-
щим мезенхимальным компонентом [47, 48].

Хирургическое вмешательство остается основным 
методом лечения МПК. Адъювантная лучевая терапия 
может помочь снизить частоту рецидивов, а также 
смертность. Некоторые исследования показали, что 
МПК являются химиорезистентными [49].

заключение
Метапластическая карцинома относится к редким 

опухолям молочной железы с клиническими и морфо-
логическими особенностями, которые отличают ее от про-
токовой карциномы молочной железы. Хотя МПК быва-
ет сложно диагностировать как на клинической, так 
и на гистопатологической основе, ранняя диагностика 
имеет решающее значение для достижения лучших ре-
зультатов лечения. Редкость и специфические характери-
стики этого новообразования требуют персонализиро-
ванного подхода, который должен широко обсуждаться 
многопрофильной командой, а диагноз должен быть под-
твержден ИГХ-исследованием. Лучшее понимание мо-
лекулярных путей, участвующих в развитии этого типа 
рака, будет способствовать разработке индивидуальных 
подходов к его лечению. Однако, поскольку патогенети-
ческие данные MПК все еще малочисленны, а пациенты 
с MПК ввиду редкости обычно не включаются в клини-
ческие испытания, существует потребность в междуна-
родном реестре пациентов с MПК.
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