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ТРУДНОСТИ ЦИТОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НА МАТЕРИАЛЕ ТРЕПАНОБИОПСИЙ
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В статье на основании литературы и собственных данных проанализированы причины ошибочных цитологических за-
ключений на материале трепанобиопсий молочной железы. Наиболее распространенные доброкачественные пораже-
ния, при которых наиболее часто отмечают цитологическую гипердиагностику рака, — фиброаденома с пролиферацией 
эпителия и склерозирующий аденоз. В то же время некоторые варианты долькового рака молочной железы, тубулярный, 
папиллярный рак, а также высокодифференцированную инвазивную карциному неспецифического типа из клеток с не-
выраженной ядерной атипией иногда крайне сложно диагностировать на клеточном уровне. Чувствительность цито-
логической диагностики патологии молочной железы по материалу трепанобиопсий, по данным нашего института, 
составляет 97,5%, специфичность — 98,5%. Число ложноположительных цитологических заключений о наличии зло-
качественной опухоли составляет 0,6%, ложноотрицательных — 1,5%. Достоверность цитологического исследования 
составляет 97,4%, эффективность — 96,3%.
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Благодаря широкому внедрению маммографического 
скрининга и трепанобиопсий (CNB-core needle biopsy) обра-
зований молочной железы (МЖ) значительно возросла диа-
гностика рака на ранних стадиях, а также различных патоло-
гических процессов, в том числе атипической протоковой и 
дольковой гиперплазии, протоковой и дольковой карциномы 
in situ, аденоза и пр. Все эти поражения связаны с повышен-
ным риском рака МЖ (РМЖ) и значительно повышают риск 
нахождения рака в операционном материале.

За последнее десятилетие CNB образований МЖ постепен-
но заменяет тонкоигольную аспирационную биопсию. Вместе 
с тем одновременное исследование мазков-отпечатков и CNB 
повышает эффективность морфологической диагностики.

Наиболее распространенные доброкачественные пора-
жения, при которых часто отмечают цитологическую гипер-
диагностику рака, — фиброаденома (ФА) с пролиферацией 
эпителия и склерозирующий аденоз. В то же время некото-
рые варианты долькового РМЖ, тубулярный, папиллярный 
рак, а также высокодифференцированную инвазивную кар-
циному неспецифического типа, т. е. опухоли из клеток с не-
выраженной ядерной атипией, иногда крайне сложно диагно-
стировать.

В данной работе на основании нашего опыта и данных 
литературы мы рассмотрим трудности при цитологическом 
исследовании мазков-отпечатков CNB МЖ, характерные 
морфологические особенности различных поражений, что 
позволит повысить точность цитологических заключений.

Цель исследования — повышение точности цитологи-
ческой диагностики путем анализа ошибочных цитологиче-
ских заключений на материале мазков-отпечатков CNB при 
различной патологии МЖ.

Материал и методы. Исследован материал мазков-
отпечатков CNB МЖ у 1799 женщин с различной патологией 
МЖ, оперированных в МНИОИ им. П.А. Герцена с 2013 по 
2016 г. Мазки для цитологического исследования окраши-
вали азур-эозином по Паппенгейму. Гистологические пре-
параты готовили стандартной гистологической техникой с 
приготовлением парафиновых блоков с последующей окра-
ской гематоксилин-эозином. Сравнивали цитологическое и 

гистологическое заключения биопсийного материала, а так-
же данные планового операционного морфологического ис-
следования.

Результаты и обсуждение. Мазки-отпечатки с CNB МЖ 
отличаются от материала тонкоигольной аспирационной 
биопсии наличием в препаратах большого количества кле-
точного материала с образованием разнообразных структур. 
Опухолевые клетки сочетаются с неопухолевыми, получен-
ными из окружающей ткани. Как правило, в большой сте-
пени представлен неэпителиальный компонент, о котором 
всегда сложно судить, является ли он компонентом опухоли 
или также получен из окружающей ткани.

Морфологическая диагностика образований МЖ много-
гранна и таит много подводных камней, особенно при слож-
ных поражениях, таких как многокомпонентные образова-
ния, пролиферативные поражения, тубулярные, папилляр-
ные, муцинозные и карциномы из клеток с невыраженной 
ядерной атипией.

Двухфазные опухоли (ФА, филлоидная опухоль и аде-
номиоэпителиома). ФА с выраженной, в некоторых случаях 
атипической пролиферацией эпителия — наиболее частая 
причина ложнопозитивных цитологических заключений о 
высокодифференцированном РМЖ неспецифического типа. 
Классическая ФА представлена тремя компонентами: корал-
лоподобными ветвящимися однослойными пластами клеток 
эпителия протоков, среди которых находятся миоэпители-
альные клетки, большим количеством рассыпанных в виде 
«голых» ядер биполярных клеток и стромальных клеток, рас-
положенных в миксоидной соединительнотканной строме 
(фибромиксоидная строма). Эпителиальные клетки протоков 
могут быть с различной степенью пролиферации, встречаются 
ядрышки. Иногда при ФА имеется атипическая пролиферация 
эпителия. Необходимо обращать внимание, что полярность 
ядер в эпителиальных пластах сохраняется в ФА, в то время 
как при раке теряется. Миоэпителиальные клетки — признак 
доброкачественного процесса, поэтому важно их наличие в 
виде голых ядер и в ассоциации с клетками эпителия прото-
ков. Миоэпителиальные клетки — мелкие, овальные и темнее 
окрашиваются. В эпителиальных пластах они находятся в 
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веретеновидной, эпителиоидной формы, иметь вакуолизиро-
ванную цитоплазму, с характерными внутриядерными цито-
плазматическими включениями, а также быть по типу плазмо-
цитов. Умеренная ядерная атипия не редкость, поэтому часто 
цитологически диагностируется как филлоидная опухоль. Для 
подтверждения миоэпителиальной природы клеток проводят 
иммуноцитохимическое исследование с антителом p63 и глад-
комышечным актином, экспрессия которых положительная [5].

Фиброзно-кистозные изменения определяют как сово-
купность дистрофических изменений ткани МЖ, фиброза, 
кистозных, метапластических и гиперпластических про-
цессов. Фиброзно-кистозные изменения — широкая катего-
рия, которая включает в себя спектр непролиферирующих 
(простых кист, апокринные метаплазии, эктазия протоков) 
и пролиферативных поражений (склерозирующий аденоз, 
столбчатая метаплазия клеток, простая и атипическая протоко-
вая гиперплазия, протоковая carcinoma in situ (DCIS)). Непро-
лиферирующие поражения составляют более 60% наблюдений, 
пролиферативные без атипии — 30%, с атипией — 4% [6].

Внутрипротоковые пролиферативные поражения — вто-
рая наиболее распространенная причина гипердиагностики 
рака. Простая внутрипротоковая гиперплазия увеличивает 
риск рака минимально — в 1,5 раза, тогда как атипичная ги-
перплазия — в 3—5, DCIS — в 8—10 раз [7].

Простая внутрипротоковая гиперплазия характеризует-
ся наличием скоплений клеток эпителия протоков по типу 
пластов и отсутствием ядерной атипии. Клетки могут разли-
чаться по размеру и форме, с нежным рисунком хроматина. 
Цитолог, как правило, дает описательный ответ. Внутрипро-
токовую гиперплазию с атипией трудно установить по цито-
логическим препаратам, тем более ее сложно дифференци-
ровать с раком. Это отражает те же трудности, которые воз-
никают и при гистологическом исследовании [8].

Столбчатые поражения гистологически представляют со-
бой увеличенные расширенные ацинусы, выстланные столб-
чатыми клетками. Чаще они оказываются случайной находкой 
и сочетаются с микрокальцинатами. В цитологических пре-
паратах они напоминают апокриновую метаплазию. Столбча-
тые клетки — с крупными округлыми или овальными ядрами, 
умеренно выраженной мелкозернистой цитоплазмой в отли-
чие от обильной цитоплазмы при апокриновой метаплазии. 
Клеточные элементы располагаются в пластах с небольшим 
количеством миоэпителиальных клеток. Цитологическая ати-
пия может быть от минимальной до выраженной [9, 10].

Диагноз DCIS проблематичен при цитологическом ис-
следовании, так как цитологически невозможно определить 
инвазию опухоли. Для DCIS характерна умеренная или высо-
кая клеточность, мономорфная картина, опухолевые клетки 
образуют солидные или микропапиллярные структуры. При 
умеренно- и низкодифференцированной DCIS цитологически 
дают заключение о наличии РМЖ неспецифического типа. 
Дифференциальная диагностика между высокодифференци-
рованной инвазивной карциномой и DCIS на цитологическом 
материале невозможна. Можно использовать термин «ати-
пическое внутрипротоковое пролиферативное поражение» в 
качестве альтернативы, и окончательный диагноз может быть 
выставлен только после оценки хирургического образца. CNB 
— точный метод диагностики так называемых внутрипрото-
ковых пролиферативных поражений. Около 20% пациентов с 
диагнозом «DCIS» на материале CNB в операционном мате-
риале оказываются больными инвазивными раками [11].

В нашей работе в одном наблюдении цитологически вы-
ставлен диагноз «рак неспецифического типа», а гистологи-
чески имела место пролиферативная мастопатия с очагами 
тяжелой дисплазии; в трех наблюдениях цитологически дан 
описательный ответ с указанием выраженной пролиферации 
эпителия, а гистологически — внутрипротоковый рак.

несколько иной плоскости по сравнению с протоковым эпи-
телием, перемежаются с ним. «Голые» ядра клеток ФА моно-
морфны, овальные, при карциноме они крупнее, более поли-
морфны и напоминают ядра окружающих опухолевых клеток. 
Стромальный компонент ФА может изменяться от миксоидно-
го (миксоидная ФА) до плотной фиброзной или гиалинизиро-
ванной ткани. Чаще у молодых пациентов ФА миксоидная, и в 
цитологические препараты попадает стромальный компонент, 
у пожилых пациентов чаще гиалинизированные, с минималь-
ными фрагментами плотной волокнистой ткани, которые мо-
гут полностью отсутствовать в цитологических препаратах. 
В редких случаях обширная миксоидная дегенерация стромы 
может имитировать внеклеточный муцин [1—4].

В нашей работе в 4 наблюдениях имелась гипердиагно-
стика рака при ФА вследствие выраженной пролиферации 
эпителиального компонента, не было классических одно-
слойных пластов, а клетки в скоплениях располагались более 
плотно, отдельно лежащие миоэпителиальные клетки были с 
признаками атипии, стромальный компонент отсутствовал.

Увеличение количества стромального компонента, наличие 
кровеносных сосудов в стромальных фрагментах характерно 
для филлоидной опухоли, но встречается и в ФА. Наличие от-
дельных стромальных клеток с длинными вытянутыми ядрами 
более характерно для филлоидной опухоли. Если таких клеток 
более 10%, то вероятность филлоидной опухоли высока. Для 
филлоидной опухоли также характерны небольшие монослой-
ные пласты клеток типа фибробластов. Значительное увели-
чение стромального компонента, ядерная атипия стромальных 
клеток — признаки филлоидной саркомы. В некоторых слу-
чаях, пролиферация эпителия в филлоидной опухоли может 
быть настолько выраженная, что также имитирует рак, что 
было причиной цитологической ошибки в одном наблюде-
нии при нашем исследовании. Цитологически диагностиро-
ван умереннодифференцированный РМЖ неспецифического 
типа, а гистологически — филлоидная ФА. При пересмотре 
цитологических препаратов имелась атипическая пролифе-
рация эпителия на отдельных участках, неотличимая от рака, 
при этом был достаточно выражен стромальный компонент 
в опухоли (рис. 1 а, б, см. обложку). Следует быть осторож-
ным при диагностике рака в присутствии большого количе-
ства элементов стромы. В двух наблюдениях цитологически 
выставлен диагноз «филлоидная опухоль», а гистологически 
— «листовидные саркомы». При пересмотре цитопрепаратов 
материал представлен преимущественно неэпителиальным 
компонентом — в одном препарате с признаками атипии на 
отдельных участках (рис. 2, см. обложку), в другом признаки 
атипии выражены не были, и поставить цитологически листо-
видную саркому было невозможно.

CNB также имеет ограничения при двухфазных опухолях, 
особенно при диагностике филлоидных опухолей, которые 
характеризуются неоднородностью структуры. На разных 
участках может быть разная пролиферация эпителиального 
и стромального компонентов, на отдельных участках с озло-
качествлением, что может быть диагностировано только при 
плановом гистологическом исследовании.

В некоторых наблюдениях фиброзно-кистозные измене-
ния цитологически сложно дифференцировать с ФА, особен-
но гиалинизированной, где стромальный компонент в цито-
логических препаратах может отсутствовать.

При внутрипротоковом раке и инвазивной высокодиф-
ференцированной карциноме неспецифического типа могут 
присутствовать элементы стромы и «голые» ядра опухоле-
вых клеток, что имитирует ФА.

Аденомиоэпителиома — редкое доброкачественное ново-
образование МЖ с двухфазной пролиферацией эпителиальных 
и миоэпителиальных клеток. Клетки миоэпителия иногда труд-
но распознать в цитологических препаратах. Они могут быть 
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цитов и фибробластов. В отличие от муцинозной карциномы 
отдельные эпителиальные клетки встречаются редко или во-
обще отсутствуют. Если в препарате при муцинозной карци-
номе клеточных элементов мало и отсутствуют признаки ци-
тологической атипии, то их невозможно отличить от других 
мукоцелеподобных поражений [14].

Коллоидный рак часто имитирует миксоидную ФА кли-
нически и цитологически. В отличие от коллоидной карци-
номы в ФА присутствует строма, группы эпителия протоков 
и миоэпителиальные клетки.

Мы располагаем одним наблюдением цитологической ги-
пердиагностики коллоидного рака у пациентки с миксоидной 
ФА. Препараты характеризовались тем, что в них было много 
изолированно лежащих клеток во внеклеточном муцине, что 
имитировало коллоидный рак, элементы стромы присутствова-
ли в минимальном количестве. В другом наблюдении имела ме-
сто гиподиагностика коллоидного рака, расцененного как ФА, 
препарат отличался слабой атипией клеточных элементов.

Внеклеточной муцин — всегда ненормальная находка, 
которая должна настораживать и заставлять думать о воз-
можном наличии коллоидного рака, но важно помнить: он 
может встречаться при доброкачественных мукоцелеподоб-
ных поражениях и папиллярных новообразованиях, поэтому 
необходима гистологическая оценка материала эксцизион-
ной биопсии.

Папиллярные поражения. К папиллярным поражениям 
МЖ относят внутрипротоковую папиллому и папиллярную 
карциному. Папиллярные новообразования составляют ме-
нее 3% всех поражений МЖ. Это сложная область в цитоло-
гии, особенно на материале мазков-отпечатков CNB.

Характерная черта внутрипротоковой папилломы и ци-
тологически и гистологически — древовидная папиллярная 
структура из эпителиальных клеток, окружающих фиброва-
скулярный стержень. Несмотря на это определение, возни-
кает ряд потенциальных проблем. Папиллярные структуры 
можно увидеть в ряде доброкачественных и злокачественных 
непапиллярных пролиферацией — от ФА до DCIS и инвазив-
ной карциномы неспецифического типа. Отличить истинные 
папиллярные структуры от папиллярноподобных возможно 
при наличии истинного фиброваскулярного стержня, покры-
того столбчатыми клетками, образующими большие пласты. 
Имеется относительное обилие миоэпителиальных клеток, 
голые ядра. При папиллярных поражениях в цитологическом 
и гистологическом материале трепанобиопсий необходимо 
рекомендовать хирургическое иссечение.

Отличить внутрипротоковую папиллому от атипичной па-
пиллярной пролиферации и папиллярного рака иногда слож-
но, учитывая значительное перекрытие цитологических при-
знаков. Наиболее значимые дифференциальные признаки в 
пользу злокачественности: высокая клеточность, тонкие оди-
ночные фиброваскулярные структуры и сложные схемы вет-
вления, нарушение клеточных структур с различной степенью 
цитологической атипии и отсутствие биполярных и апокрин-
ных клеток в фоновом режиме. При папиллярной карциноме 
встречаются некротические изменения и плоскоклеточная 
метаплазия. Папиллярные новообразования часто растут в 
кистозной полости и, как правило, ассоциированы с кровоиз-
лияниями, в препаратах могут быть многочисленные макро-
фаги с гемосидерином. Трехмерные папиллярные структуры с 
наличием фиброваскулярного стержня на фоне многочислен-
ных гемосидерофагов — классические признаки папилляр-
ных новообразований. С другой стороны, дегенеративные из-
менения могут также вызвать выраженную цитологическую 
атипию с увеличением и полиморфизмом ядер, выраженными  
ядрышками. Количество миоэпителиальных клеток часто 
уменьшается или отсутствует в папиллярных новообразова-
ниях [15].

Доброкачественные пролиферации эпителия. Склерози-
рующий аденоз (СА) и радиальный рубец — как правило, не-
большие участки уплотнений, выявляемые при маммографии. 
Сочетание аномальной архитектоники и пролиферативных 
процессов клеток эпителия долек можно принять за инвазив-
ный рак как цитологически, так и гистологически. Отмечено, 
что РМЖ иногда сочетается с СА, который служит предска-
зателем мультицентричного роста. Цитологические особен-
ности СА характеризуются различной клеточностью, могут 
быть мелкие и более крупные группы эпителиальных клеток 
с различной степенью пролиферации. Эпителиальные клетки 
могут лежать в виде пластов или ацинарных структур. Плот-
ные, шарообразные группы пролиферирующих клеток смеши-
ваются с обрывками плотной соединительной ткани. Эпители-
альные клетки могут проявлять умеренную цитологическую 
атипию, но наличие многочисленных миоэпителиальных 
клеток указывает на доброкачественный характер процесса. 
Стромальный компонент состоит из небольших плотных, гиа-
линизированных, волокнистых фрагментов, которые иногда 
тесно связаны с эпителиальными пластами. Некоторые клетки 
образуют структуры по типу трубочек, имитируя тубулярную 
карциному. Трудности диагностики возникают при ядерной 
атипии клеток эпителия. Иммуноморфологическое исследова-
ние демонстрирует наличие миоэпителиальных клеток среди 
клеток эпителия протоков, в гистологических препаратах име-
ется наружный слой миоэпителиальных клеток, что помогает 
в дифференциальной диагностике.

Цитологическая картина радиального рубца характеризу-
ется смешанной клеточной популяцией: биполярные клетки, 
«голые» ядра, эпителиальные пласты разных размеров, апо-
криновые клетки, пенистые клетки и стромальные фрагменты 
с эластическими волокнами. Могут быть папиллярные скопле-
ния, тубулярные структуры. Цитологические особенности не-
специфичны и диагноз «радиальный рубец» можно лишь пред-
полагать с учетом рентгенологической картины [12, 13]. У нас 
имеется одно наблюдение цитологической гипердиагностики 
рака у пациентки с радиальным рубцом (рис. 3, см. обложку). 
При пересмотре препарата клеточный состав был достаточно 
разнообразным, что должно было насторожить при первич-
ном просмотре, имелась выраженная пролиферация эпителия, 
участки миксоматоза. При плановом гистологическом иссле-
довании операционного материала выявлен склерозирующий 
аденоз с формированием радиального рубца и протоковой ги-
перплазией, частью папиллярной.

Муцинозные опухоли и поражения. Мазки с наличием 
муцинозных масс могут присутствовать как при доброкаче-
ственных, так и злокачественных поражениях МЖ. Муцин 
присутствует при ФА, мукоцеле, атипической протоковой ги-
перплазии, DCIS и коллоидном раке. Мазки при муцинозной 
(коллоидной) карциноме, как правило, представлены скопле-
ниями, состоящими из мономорфных клеток на фоне обиль-
ного внеклеточного муцина. Опухолевые клетки могут быть 
расположены в трехмерных группах с гладкими, закруглен-
ными контурами, однослойными пластами или в виде мно-
гочисленных изолированных клеток. Ядра эксцентричны с 
равномерным везикулярным хроматином. Ядерный полимор-
физм минимален. Ядрышки маленькие и незаметные. Обна-
ружение значительного полиморфизма и некроза указывает 
на наличие карциномы комбинированного строения. Муцин 
в препарате имеет розовый цвет, волокнистый внешний вид, 
располагается в виде озер слизи или шаровидных скоплений. 
Фибробласты и ветвящиеся тонкостенные кровеносные со-
суды часто располагаются среди слизистых масс.

При мукоцелеподобных поражениях также присутствует 
обильный внеклеточный муцин. Эти поражения гипоцеллю-
лярные, могут присутствовать небольшие скопления по типу 
плоских листов эпителия и несколько разбросанных гистио-
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В нашем исследовании имелись два наблюдения непра-
вильной интерпретации цитологической картины при папил-
лярных новообразованиях. В двух наблюдениях выставлен 
диагноз «высокодифференцированный рак молочной желе-
зы неспецифического типа», и гистологически — «внутри-
протоковая папиллома». В препарате истинные сосочковые 
структуры отсутствовали, а имелись сосочкоподобные струк-
туры из клеток со слабо выраженным полиморфизмом, что 
было неправильно расценено. В другом наблюдении диагноз 
«высокодифференцированная внутрикистозная папиллярная 
аденокарцинома» не был поставлен ни цитологически, ни 
гистологически по материалу CNB, а только при плановом 
гистологическом исследовании. В цитопрепарате имелись 
скопления из очень мелких гиперхромных несколько вытяну-
тых клеток, плотно прилежащих друг к другу и образующих 
сосочкоподобные структуры, что цитологически расценено 
как доброкачественный пролиферативный процесс, а гисто-
логически — как внутрипротоковая папиллома.

Трудности в гистологической диагностике папиллярных 
поражений в CNB МЖ также известны. Сложно дифферен-
цировать папиллярную карциному in situ и папиллому, осо-
бенно если последняя характеризуется выраженной гипер-
плазией. Можно использовать термин «внутрипротоковая 
папиллома с атипической пролиферацией», включающий в 
себя атипические эпителиальные разрастания и протоковую 
карциному in situ, особенно при периферическом располо-
жении внутрипротоковой папилломы. Гистологически вну-
трипротоковые пролиферативные поражения и DCIS разли-
чаются размерами: атипичные эпителиальные пролиферации 
менее 3 мм относят к внутрипротоковым папилломам, в то 
время как более крупные атипичные эпителиальные разрас-
тания в пределах папилломы отвечают критериям в внутри-
протоковой высокодифференцированной DCIS [16—19].

Воспалительные процессы в МЖ также могут вызывать 
выраженные реактивные изменения, что приводит к гипер-
диагностике рака, как и было в одном нашем исследовании 
(рис. 4, см. обложку).

РМЖ из клеток с невыраженной ядерной атипией. К ним 
относят некоторые формы долькового РМЖ, тубулярный рак, 
высокодифференцированную карциному неспецифического 
типа.

Наибольшие трудности при цитологическом исследова-
нии представляет дольковый РМЖ, который составляет до 
15% всех наблюдений. Инвазивный дольковый рак пред-
ставлен следующими вариантами: солидный, альвеоляр-
ный, плеоморфный, тубулолобулярный и смешанный. По 
клеточному составу среди них встречаются плеоморфные, 
гистиоцитарные и перстневидноклеточные подтипы. Наибо-
лее часто определяют инвазивный дольковый рак II степени 
злокачественности, представленный в основном солидным 
и плеоморфным подтипами. Классический дольковый рак 
связан с самым высоким уровнем ложнонегативных цитоло-
гических заключений среди всех видов РМЖ. Это обуслов-
лено либо малочисленностью опухолевых клеток вследствие 
развитой десмопластической стромы, или ошибками интер-
претации из-за небольшого размера клеток и невыраженной 
цитологической атипии. Клетки, как правило, небольшого 
размера с округлыми или овальными ядрами, располагаются 
по отдельности или образуют небольшие скопления, иногда 
по типу дорожек. Характерно эксцентричное расположение 
ядер и наличие внутриклеточного муцина в некоторых клет-
ках — перстневидные клетки (рис. 5, см. обложку). Наличие 
внутриклеточного муцина тесно связано с неопластическим 
процессом. Крайне важно дифференцировать муцин и пу-
стую цитоплазматическую вакуоль. Внутриклеточный муцин 
выявляют в 20% наблюдений долькового РМЖ. При добро-
качественных процессах он встречается редко, менее 1% на-

блюдений, таких как апокринная метаплазия и атипическая 
дольковая гиперплазия. В дольковом раке цитологическая 
атипия незначительна, клетки мономорфные. Отсутствие 
миоэпителиальных клеток позволяет с большей уверенно-
стью высказаться о наличии долькового рака. Имеется ряд 
морфологических вариантов долькового РМЖ, отличающих-
ся цитологическими или архитектурными особенностями.  
В плеоморфном подтипе долькового РМЖ более выражен 
клеточный и ядерный полиморфизм, поэтому цитолог, как 
правило, делает заключение о наличии РМЖ неспецифиче-
ского типа. Солидный вариант характеризуется классиче-
скими клетками долькового рака, которые расположены в 
пластах и разрозненно; при альвеолярном варианте клетки 
расположены в скоплениях по типу шаровидных из не мень-
ше 20 клеток. Иногда возникает необходимость проведения 
дифференциальной диагностики с лимфомами. Беспорядоч-
ная скученность клеток в скоплениях и наличие клеток пед-
жетоидного типа характерна для карциномы.

В нашей работе дольковый РМЖ не был диагностирован 
в 5 наблюдениях из-за отсутствия описанной цитологической 
атипии. В некоторых наблюдениях долькового рака в эпите-
лиальных пластах присутствуют клетки по типу миоэпите-
лиальных, кроме того, могут быть структуры по типу окошек 
в эпителиальном пласте, а также попадает стромальный ком-
понент, поэтому его цитологически отличить от ФА практи-
чески невозможно (рис. 6, см. обложку).

Отсутствие экспрессии Е-кадгерина в дольковом раке мо-
жет помочь в уточнении дольковой карциномы и карциномы 
неспецифического типа, однако надо учитывать, что около 
15% дольковых карцином может экспрессировать Е-кадгерин.

Цитологически дифференцировать дольковую CIS (LCIS) 
и инвазивную дольковую карциному невозможно. Можно 
использовать термин «дольковая неоплазия», который вклю-
чает в себя атипичную дольковую гиперплазию и LCIS, ко-
торые гистологически характеризуются различным уровнем 
участия отдельных долек. Атипичная дольковая гиперплазия 
и LCIS определяют различные относительные риски разви-
тия инвазивного рака — от 4 до 5 раз и от 8 до 10 раз соответ-
ственно. LCIS состоит из мономорфной популяции клеток 
обычно мелких, округлых, многоугольных или кубических, с 
ободком цитоплазмы и высоким ядерно-цитоплазматическим 
соотношением. Клетки могут содержать четкие вакуоли с 
внутриклеточным муцином. Клетки плеоморфного типа LCIS 
демонстрируют выраженный ядерный полиморфизм, сродни 
тому, что наблюдают в полноценном DCIS. Атипичная доль-
ковая гиперплазия, дольковая CIS и плеоморфная дольковая 
CIS часто встречаются совместно в одном образце наряду 
с другими необлигатными предшественниками, такими как 
столбчатые поражения, атипичная протоковая гиперплазия и 
DCIS [20—22].

Диагноз «тубулярный рак молочной железы» сложно диа-
гностировать при цитологическом исследовании. Гистологи-
чески для тубулярного рака характерны наличие тубулярных 
структур с угловой конфигурацией и заостренными концами 
и невыраженная клеточная атипия. Цитологически тубуляр-
ные структуры практически отсутствуют или их сохраняется 
минимальное количество. Клеточная атипия слабо выражена 
или отсутствует. Миоэпителиальные клетки могут быть мно-
гочисленными. Именно наличие многочисленных миоэпите-
лиальных клеток и отсутствие значительной цитологической 
атипии в некоторых случаях приводит к диагностике ФА, а 
не тубулярного рака.

В двух наших наблюдениях диагноз «тубулярный рак» 
не был поставлен цитологически, а картина расценена, как 
аденоз и ФА соответственно. В одном из этих наблюдений 
диагноз рака подтвержден только при срочном интраопера-
ционном гистологическом исследовании. В нашей текущей 
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статочно надежный метод морфологической диагностики. 
Комбинируя CNB и мазок-отпечаток для цитологического 
исследования, повышают качество и точность морфологиче-
ской диагностики различных поражений МЖ.
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работе тубулярный рак встречается и в большинстве случаев 
цитологически расценивается как высокодифференцирован-
ный рак неспецифического типа или дольковый рак (рис. 7, 
см. обложку).

Высокодифференцированный инвазивный РМЖ неспеци-
фического типа также часто становится причиной ложноне-
гативных цитологических заключений. Высокодифференци-
рованная карцинома неспецифического типа характеризуется 
мономорфной популяцией клеток, расположенных отдельно 
и в группах. Клеточные скопления, как правило, трехмерные, 
с папиллярными или солидными структурами. Цитологиче-
ская картина чаще клеточная. Увеличение размера ядер и ати-
пия клеток минимальны. В отдельных клетках имеются мел-
кие ядрышки. Наиболее важным признаком, позволяющим 
отличить высокодифференцированный рак от ФА, служит 
отсутствие миоэпителиальных клеток и наличие клеточных 
скоплений в виде беспорядочного расположения клеток.

Наибольшее количество наших ошибок (15) связано с 
гиподиагностикой РМЖ неспецифического типа высокой 
степени дифференцировки. Чаще всего это высокодиффе-
ренцированный РМЖ неспецифического типа тубулярно-
трабекулярного строения. Из-за невыраженных признаков 
атипии клеток эпителия, наличия стромального компонента, 
структур по типу пластов эпителия, наличия рассыпанных 
клеток наиболее часто диагностируют ФА. При пересмотре 
препаратов в некоторых наблюдениях цитологически поста-
вить рак бывает невозможно (рис. 8, см. обложку).

В 13 наблюдениях цитологически диагностирован рак, на 
материале же CNB рак диагностирован не был. Из них при 
пересмотре гистологических препаратов CNB в 2 наблюде-
ниях поставлен диагноз «DCIS», в остальных 11 наблюдени-
ях РМЖ установлен при повторных CNB или при срочном 
интраоперационном гистологическом исследовании.

Заключение. Чувствительность цитологической диагно-
стики патологии МЖ по материалу трепанобиопсий, по дан-
ным нашего института, составляет 97,5%, специфичность 
— 98,5%. Число ложноположительных цитологических за-
ключений о наличии злокачественной опухоли — 0,6%, лож-
ноотрицательных — 1,5%. Достоверность цитологического 
исследования — 97,4%, эффективность — 96,3%. Неинфор-
мативный материал при цитологическом исследовании со-
ставляет 1,6% (см. таблицу).

Чувствительность цитологического и гистологического 
методов исследования на материале трепанобиопсий доста-
точно высока, но CNB имеет и более высокую чувствитель-
ность, и специфичность в диагностике доброкачественных 
и злокачественных новообразований МЖ. Исследование 
мазков-отпечатков CNB — дополнительный быстрый и до-

Морфологическая гипер- и гиподиагностика рака молочной 
железы, 2013—2016 гг. 

Диагностика 2013 2014 2015 2016 В с е г о

Цитологическая гиподиагностика 2 9 6 10 27
Цитологическая гипердиагно-
стика

1 1 4 5 11

Неадекватный цитологический 
материал

3 2 16 8 29

Гистологическая гиподиагно-
стика

1 2 6 2 11

Гистологическая гипердиагно-
стика

1 1 — — 2

Неадекватный гистологический 
материал

3 9 2 — 14


