
МЕДИЦИНСКИ УНИВЕРСИТЕТ – ПЛЕВЕН
ФАКУЛТЕТ „МЕДИЦИНА“

ЦЕНТЪР ЗА ДИСТАНЦИОННО ОБУЧЕНИЕ

Лекция №33

Проф. д-р Савелина Поповска, дмн

МЛЕЧНА ЖЛЕЗА



БОЛЕСТИ НА ГЪРДАТА 



Съдържание  

 

• Нормална анатомия  

• Нормална хистология 

• БЕНИГНЕНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ НА ГЪРДАТА 

• На цялата гърда  

• На ТДЛЕ  

• Карцином на гърда  

• Класификация  

• Морфологични субтипове  

• Молекулярна класификация  

• Предиктивни и прогностични фактори  

 

 



Breast unit core team  











НОРМАЛНА АНАТОМИЯ 

• Модифицирана апокринна потна жлеза, 
развиваща се  под влиянието на половите 
хормони.  

• 15-20 лобули, състоящи се от разклонени 
тубуло-алвеоларни жлези 

• бенигнени и малигнени лезии в гърдата 
произлизат от терминалната дукто-лобуларна 
единица (ТДЛЕ)-екстра и интралобуларен 
терминален дуктус,  разположени около 
комплекс от ацини.  

• Дуктуси-изградени от вътрешен слой от 
секреторни клетки и външен слой от 
миоепителни клетки съдържащи 
контрактилни фибри. 

 



Наличието на тези клетки има важно 
диагностично значение – те персистират при 
немалигнените лезии и липсват при карцинома 
на гърдата. 

Лобулът е съставен от каналче и от 
интралобуларен терминален канал и ацини, 
разположени в рехава строма. 

Стромата изгражда по-голяма част от обема на 
нелактиращата жлеза. Фиброзни повлекла, 
нар.лигаменти на Cooper свързват паренхима на 
гърдата с дермата. Намаляването на 
еластичността им води до птоза. Инвазията им 
при РМЖ води до деформация на гърдата. 

Морфологията се променя по време на цикъла, 
бременност и лактация. 

След лактацията гърдата претърпява жлезиста 
атрофия и намалява по обем. 



Нормална хистология-голям канал в и лобули  

сред колагенизирана строма 



Епителни (с апокринна секреция) и миоепителни клетки  



ИХХ с актин за миоепителни клетки.  



 БЕНИГНЕНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ НА ГЪРДАТА 

І. Заболявания на цялата гърда-Травма (мастна 
некроза) Възпаление – остър мастит и абсцес на 
гърдата –лактацията; хроничен мастит – ДД с 
инфламаторен карцином. 

ІІ. Заболявания на големите канали: 

• Галактореа – повишено отделяне на течност, най-
често поради заболявания на хипоталамус и 
хипофиза. 

• Галактоцеле – кистична дилатация на  каналите 
по време на лактация. 

3. Дуктектазия – разширените канали, съдържащи 
сирениста секреция. Хистологично: разширените 
канали съдържат розов детрит с перидуктално 
хр.възпаление и с изобилие от плазматични 
клетки (плазмоклетъчен мастит); облитерация на 
каналите. 



Мастна некроза на гърдата  



3. Интрадуктален папилом – най-чест бенигнен тумор в 

ІІІ и ІV декада. Клинично: кръвенисто изтичане от 

мамилата. Макроскопски: солитарен малък тумор в 

близост до мамилата. Хистологично: лезията е 

съставена от разклонени папили от фиброваскуларна 

тъкан, тапицирани с два вида клетки – епителни и ??? 

ІІІ. Заболявания на ТДЛЕ. 

Фиброкистична болест (ФКБ) 

• Етиология – резултат от естрогенен хормонален 

дисбаланс. 

• Клинична картина – билатерални и множествени 

уплътнени лезии, болезнени и чувствителни на 

палпация. 

 



Интрадуктален папилом на среднокалибрен канал 



Макроскопски вид на ФКБ 



• Хистологична находка – микрокисти; 
дуктална епителна пролиферация; 
апокринна метаплазия фиброза. 

•  ФКБ се субкатегоризира в зависимост от 
хистологичната находка – фиброзна 
мастопатия, аденоза, склерозираща аденоза 
и кистична болест.  

*Непролиферативна фиброкистична болест – 
плътна фиброзна строма и дилатация на 
терминалните канали. Макроскопски – фина 
фиброзна и мастна тъкан с множество кисти  
със синкавосивкав цвят – кисти на 
Bloodgood. Хистологично – епитела 
тапициращ кистите е кубичен или плосък с 
епокринна метаплазия и фиброза в 
стромата. 



                           ФКБ-на гърдата  



    ФКБ 



                ФКБ-апокринна метаплазия 



   Склерозираща аденоза  



Пролиферативни фиброкистични 

промени 

1. Епителна хиперплазия – епителиоза 

• Дуктална – увеличаване на слоевете 

на епителните клетки в канала  

• Лобуларна - увеличаване на слоевете 

на епителните клетки в лобулите  
a. Лека – до 3 слоя на клетките 

b. Умерена – в лумена на каналите се формират 

папиларни епителни прожекции 

c. Атипична дуктална хиперплазия – епителните 

клетки са униформени със загуба на 

полярността и елонгирани ядра-в два канала  



Дуктална епителна хиперплазия увеличен риск  (1.5 to 

2 пъти от развитие на РМЖ). 



Атипична дуктална хиперплазия (5 кратно увеличен 

риск от развитие на РМЖ). 



Flat atypia  

 

 



Лобуларна неоплазия – обединява термина 

лобуларна атипична хиперплазия и лобуларен 

карцином in situ  

Хистологично 

Разширени ацини изпълнени от атипични клетки с умерен 

или изразен полиморфизъм. Лезията е негативна за E-

cadherin. 

АДЕНОЗА – увеличаване на броя на ацините и дуктусите, 

без промяна в броя на клетките, тапициращи 

структурите. 

ДД с инвазивен карцином: 

І. Бенигнени лезии на мъжката гърда. 

Мъжката гърда съдържа само дуктални структури и не се 

намира под въздействие на циклични хормонални 

стимули.  



Гинекомастия-хипертрофия на дукталните структури и 

строма под въздействие на естрогена Макроскопски: 

увеличена гърда с меко еластична консистенция. 

Хистологично: пролиферация на канали с епителна 

хиперплазия и увеличена фиброзна строма. 

ІІ.Тумори на гърдата. 

1. Фиброаденом – най-честият бенигнен тумор у жените, 

развиващ се в резултат на локална повишена 

чувствителност към естроген. При пациентки между 25 

и 30г., лесно подвижна лезия. 

Макроскопски: кръгла меко-еластична формация  

2 - 4 см. в диаметър. 



    Гинекомастия  



  Макроскопски вид на фиброаденом. 



Хистологично: две компоненти – пролиферация на 
ацини и съединителна тъкан около тях. 

Два модела на строеж : 

 - периканаликуларен – с.т. се локализира около 
каналите. 

 - интраканаликуларен – с.т. притиска каналите и ги 
редуцира до цепковидни структури. 

2. Филоден тумор (ФТ). 

Старото наименование на тумора е CystoSa phyllodes-
отразяващ спектъра на хистологичните 
характеристики и биологичното поведение, 
вариращи от бенигнен до малигнен. 



                         Фиброаденом-хистологичен вид 



Туморът наподобява гигантски фиброаденом  -  

10-15см.в диаметър,овален, лобуларен, на срез – 

сивкаво бял с кистични промени, зони на 

кръвоизливи и некрози, дегенеративни промени 

Хистологично: хиперцелуларна строма, 

пролиферация на бенигнени дуктални структури. 

Филоидния тумор се класифицира като бенигнен, 

малигнен и с гранична малигненост на базата на 

честотата на митозите, клетъчната атипия, 

целуларитета и инфилтративните ръбове. 

Малигнените ФТ могат да имат вид на липосарком, 

хондросарком. 



 Филоден тумор-хистологичен вид. 



КАРЦИНОМ НА ГЪРДАТА 

Разпознато е като животозастрашаващо заболяване от 

древни времена. Най-ранното описание е в египетските 

папируси от Имхотеп в 3000 пр.н.е. 

1. Факти за карцинома на гърдата: 

 - най-чест злокачествен тумор при жените и честотата му 

се увеличава 

 - в Европа всяка 1 от 10 жени развива РМЖ 

 - ако се открие в ранен стадий вероятността за 5-

год.преживяемост е 95% 

 - независимо от напредъка в диагностиката и лечението 

РМЖ е втората причина за смърт при жените. 





2. Рискови фактори: 

 - възраст – след менопаузата, географски фактор 

(Северна Америка и Европа са с увеличен риск) 

 - мутации на BRCA1 и BRCA2, по-ранна възраст и 

двустранна локализация 

3. Предишни заболявания: 

 - без риск – аденоза, кисти, дукт-ектазия, 

фиброаденом 

 - с леко увеличен риск – (2х) – умерена хиперплазия, 

папиломатоза 

 - умерен риск – (5х) – с атипична хиперплазия 

 - висок риск – (10х) – Ca in situ, атипична хиперплазия 

с фамилна обремененост 

Ранно менархе, късна менопауза и бременност след 

35г.увеличава риска. 



След 60г.всяко увеличение на теглото с 10кг.води 

до повишаване на риска от РМЖ с 80%. 

Други фактори водещи до увеличаване на риск- 

диета, богата на мазнини, консумация на 

алкохол, ксеноестрогени 

Фактори намаляващи риска:прием на вит. от 

групата А, С, Е; ранна бременност и раждане, 

кърмене 

Клинична находка при РМЖ 

1. Палпираща се маса – най-често ½ от случаите 

са в горния външен квадрант на лявата гърда. 

2. Оток, зачервяване, придърпване на кожата. 

3. Болка. 



4. Ретракция на мамилата. 

5. Аксиларна маса. 
Морфологична диагностика на 

РМЖ:тънкоиглена или 

дебелоиглена биопсия-инцизионна 

или ексцизионна. 

Патология: 

РМЖ е хетерогенно заболяване 

и класификацията на 

тумора е трудна. 

Повече от 80% са аденокарциноми и 

останалите саркоми. 

Хистологично се класифицират на: 

 -  неинвазивни карциноми – 17% 

и 

 -  инвазивни карциноми – 83%. 



                     ТАБ-малигнени клетки от ИДК 



Тънкоиглена аспирационна биопсия 

Hey Student, 
what are you looking 

 at? 



Циркулиращи туморни клетки  
 

    

    Метастатична каскада:  

1. Клетките растат като  

ин ситу лезия 

2. Клетките разрушават  

базалната мембрана 

3. Инвазия  

4. Попадане в кръвния ток 

5. Прилепване за капилярната  

стена  

6. Излизане от кръвоносния съд  

(Екстравазация)  

7. Пролифериране и формиране  

на метастази  



І. Неинвазивни карциноми 

• Интрадуктален карцином (DCIS – 15%) 

• Лобуларен in situ (LN) – LCIS – 2% 

ІІ. Инвазивни аденокарциноми 

• Инвазивен дуктален карцином – NOS - 60% 

• Инвазивен лобуларен карцином – 5 - 10% 

• Муцинозен колоиден карцином – 2-5% 

• Медуларен карцином – 1-5% 

• Тубуларен карцином – 2-5% 

• Папиларен карцином – 2-5% 

• Други видове – 1-5% 



A. Неинвазивни ( in situ ) 

Определение: Наличие на туморни клетки в границите 

на дуктуса и лобула без наличие на инвазия на 

базалната мембрана – интрадуктален и лобуларен 

in situ. 

• Интрадуктален карцином (DCIS) – тумурните клетки 

се намират в дуктуса, като БМ е интактна. 

Ма: каналите са задебелени изпълнени с некротичен 

материал. 

Хи: каналите са изпълнени с атипични епителни 

пролиферации с изразен полиморфизъм, 

митотични фигури. 

Субтипове: солиден, комедо, папиларен, 

крибриформен 



  Макроскопски вид на РМЖ 



       Малък РМЖ открит на мамография и  

 маркиран за изследване на ръбовете  



                               Макроскопски вид-РМЖ/фиброаденом 



                                  Интрадуктален карцином 



                                ИнтраДК-крибриформен вариант 



   ИнтраДК-комедо-вариант  



  Комедо-ИнтраДК (comedone-like). 



• Лобуларен in situ (LN) – не е макроскопски 
видима лезия. Често е случайна находка на 
гърдата след ексцизия по друг повод. 

Хи: ацините и терминалните канали са изпълнени 
с некохезивни мономорфни дребни клетки с 
кръгли ядра. 

B. Инвазивни карциноми 

1. Инвазивен дуктален карцином (NOS) – 70-80% 
от всички инвазивни карциноми. 

Ма: тумор с размери 1-5см.в диаметър, твърда 
хрущялоподобна консистенция, повърхността е 
сивкавобяла с повлекла към мастната тъкан. 

Хи: туморът е изграден от повлекла от малигнени 
клетки, разположени в гнезда, тубули, 
повлекла, навлизащи в стромата. 



    Lobular CIS  



Големината на клетките е различна, ядрата са от 
умерено да силно хроматично оцветени, с 
ядърца. 

Намира се инвазия в съдове, лимфатици и около 
нерви. 

2. Инвазивен лобуларен карцином – 5% от 
всички карциноми. 

Тенденция да е двустранен, мултицентричен, при 
по млади пациентки. Метастазира в костния 
мозък, серозни повърхности и ГИТ. 

Ма: недобре ограничен, плътно-еластичен, 
сивкаво-белезникав тумор. 

Хи: малигнени, некохезивни, дребни, мономорфни 
клетки инфилтриращи стромата, таргетоиден 
солиден модел на разтеж.  



                              ИДК с дезмоплазия на стромата  



               ИДК с периневрална инфилтрация 



   ИДК с Интра ДК (in situ-компонента) 



                      ИДК -хистологичен строеж.  



Често се наблюдава интрацелуларна 

слузопродукция. Плеоморфен вариант – ядрен 

G3. 

3. Медуларен карцином – 5% от инвазивните 

карциноми – с много добра прогноза.-N0 

Ма: добре ограничен мековат тумор. 

Хи: клетките са с неясни граници(синцитум)- 

туморните клетки са големи, полиморфни, чести 

митози и изразена стромна реакция. 

4. Колоиден (муцинозен) карцином – у възрастни 

жени. 

Ма: мековата, желатинозна маса. 

Хи: адено Ca с изобилие от муцин. 



   ИЛК хистологичен вид 



 ИЛК-типично подреждане на клетките по типа “индийска 

нишка” 



                                  Медуларен карцином 



5. Папиларен карцином – рядък, папиларни структури 

инвазиращи стромата. 

6. Тубуларен карцином – Хи: добре оформени малки 

тубуларни структури без миоепителни клетки и 

базална мембрана. 

7. Болест на Paget на мамилата – екзематоидна лезия на 

мамилата,асоциирана с неинвазивен или инвазивен 

карцином. 

Ма: кожата е разязвена и покрита с крусти. 

Хи: в епидермиса се намират големи, светли клетки с PAS+ 

цитоплазма, ядрата са хипохромни. 

В подлежащата гърда се намира инвазивен или 

неинвазивен дуктален карцином. 



  Колоиден инвазивен карцином 



   Болест на Paget-кожна лезия 



   Болест на Paget-PAS реакция  



Начини на инвазиране на РМЖ. 

РМЖ се разпространява предимно по лимфатиците 

до регионалните лимфни възли – аксиларни, 

интрамамарни, парастернални (при медиална 

локализация) и супраклавикуларни л.в. 

РМЖ се разпространява хематогенно до ч.дроб, 

б.дроб, костен мозък, мозък, кожа. 

 

Инфламаторен карцином – рядка презентация на 

РМЖ. Гърдата е увеличена по размери, зачервена и 

болезнена. ДД с мастит. 

Хи: в дермата се намират туморни клетки, лимфните 

съдове. 



Макрскопски вид на "inflammatory" карцином. Промени в 

кожата по типа на  -"peau d'orange"  



 Инфламаторен карцином-хистологичен вид.  



  Инвазия в лимфатици -голямо увеличене. 



Прогностични фактори при РМЖ. 

• Стадия на заболяването – използва се TNM и pTNM 

класификация. 

• Тип и грейдинг на тумора. 

Инв.дуктални карциноми се разделят на 3 степени в 

зависимост от тубулните фрагмации, ядрената 

морфология и митотичната активност. 

Grade І – добре диференциран 

Grade ІІ – умерено диференциран 

Grade ІІІ – недиференциран диференциран 

• Инвазия в лимфатици или кръвоносни съдове – 

неблагоприятен хистологичен фактор. Инвазията 

на лимфатици в дермата е диагностичин критерий 

за инфламаторния рак. 



• ER и PR статус – пациенти с позитивни рецептори 
са с по-голяма преживяемост и имат голям шанс да 
отговорят на антихормонално лечение. 

• Пролиферативен капацитет на тумора и плодност. – 
тумори с повишена пролиферативна активност и 
анеуплодни тумори са с по-лоша прогноза. 

• Мутации в тумор супресорните гени – мутации в 
p53, BRCA/Rb 1 и 2 гените се асоциират с лоша 
прогноза, нечувствителност към лъче- и 
химиотерапия. 

• Амплификация на онкогени – HER2 гена е 
протоонкоген, кодиращ трансмембранен протеин, 
наподобяващ рецептора за епидермалния разтежен 
фактор. 

Амплификацията на HER2 води до свръхекспресия на 
рецепторите, което корелира с рецидиви и 
намалена преживяемост при тези пациентки.  

 



  ИХХ-(ER) при РМЖ  



   ИДК-(PR) позитивност  



ИХХ  за C-erb B-2 (C-neu) -HER 2 ИДК-мембранно  

оцветяване на туморните клетки  





 

• Туморен размер 

• Хистологична степен 

• Туморен подвид 

• Статус на лимфни възли 

•  Наличие на метастази- TNM 

• Състояние на хирургичните 

ръбове 

Степен3 

Kласически прогностични фактори 



predictive 
prognostic 



   Роля на патолога 

   Кой трябва да се лекува?  

    Прогностични фактори 

    Какво да бъде лечението-ХТ 

и таргетна терапия? 

 Предиктивни фактори 

     DCIS-кой ще рецидивира и 

ще прогресира до инвазивен 

карцином 

    



 Прогностичен фактори  

Хормоналния рецепторен статус 

е I категория молекулярен 

маркер(WHO) 

 



HER-2 

 Слаб прогностичен (WHO) 

 

 Предиктивен за ХТ, transuzumab и 

ендокринна терапия 



Размерът…Size doesn’t tell the whole story  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3485542/figure/fig4/


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2995914/figure/fig1/




G и преживяемост  



 





 Хистопатологична класификация 

    ‘‘No classification  is perfect 
nor is it likely that it will ever 
be. All classifications depend 
on our knowledge of the 
pathology...since this 
knowledge is far from perfect 
or complete, no classification 
can be other than a 
reasonable working 

compromise   

 
     Azzopardi JG, Ahmed A, Millis 

RR. Problems in Breast 
Pathology. London: W.B. 
Saunders Company, 1979.. 



Хистотип на тумора 

Значим прогностичен и 

предиктивен фактор 







Хистотипове с >90% преживяемост 

 

• Тубуларен 

• Крибрифирмен 

• Муцинозен 

• Папиларен 

 

• Секреторен 

• Аденоидно-

кистичен 

 



          ER+ve                  ER-ve 

крибриформен 

аденоидно-кистичен 

муцинозен 

интракистичен папиларен секреторен 



• Може ли 

морфолофията да е 

прогностична-ДА 

• Лечението се базира 

предимно на 

биологичните 

характеристики на 

тумора 

 



 

CK 14 

ER 

HER-2 





      ЕR PgR- Предиктивно значение 

 
• Отговор към хормонотерапия 

• Резистентност към класическа ХТ 



         Hallmark of cancer  



Scientists Revisit 'Hallmarks of Cancer'". Science Daily. 16 March 2011. Retrieved 2011-04-04.  

http://en.wikipedia.org/wiki/The_Hallmarks_of_Cancer


• 15% от нискорисковите пациенти ще 

рецидивират и метастазират и  

• около15% високорисковите 

парадоксално ще имат благоприятен 

изход 



30–60% от инвазивните тумори са G 2 

граничен риск за рецидив-не помага вземане на 

решение за лечение. 





 

  

Sorlie et al. (2001), PNAS 98, 10869-10874 



• Mолекулярната 

таксономия -5 

работни модела 

luminal A, luminal 

B, basal-like, 

HER2-обогатен и 

normal-like) към 

които се добавят 

нови-апокринен, 

нисък на claudin 



  St.Gallen 2015 



1951 пациенти с проследяване 12.5 години са класифицирани на 

LA (26%),LB (39), HER 2 (19%), и TN(16%) 





Histological grade 

Fan et al. NEJM 2006; Sotiriou et al. JNCI 2006 



Молекуляната класификация в 

практиката: Луминални карциноми  

Ki<14% 

PgR≥20% 

Луминален А 

Ki≥14% 

PgR<20% 

Луминален Б 

Мутации на 

HER2 гена 

(ИЛК) 

Амплификация 

на HER2 гена 

Нормален 

статус за 

HER2 





 

 

Genomic Health. Available at: http://www.genomichealth.com 

 

Разделя пациентките на: 

ниско-, средно- и 

високорискови  
стратификация на риска за 

идентифициране на пациенти,  

които имат полза от постоперативна 

системна химиотерапия  

 Oncotype DXTM Recurrence ScoreTM от 

11 до 25 

Профилиране чрез генна експресия 



• Молекулярната 

техника-

деградативна,  

• Разделена с 

хистологията 

 



       MammaPrint, Oncotype DX и GGI  
 

   не намират прогностично приложение 

за ER негативни тумори  

 

 
 Desmedt C: Biological processes associated with breast cancer clinical outcome 

depend on the molecular subtypes. Clin Cancer Res 2008, 14:5158-5165  

 Wirapati P: Meta-analysis of gene expression profiles in breast cancer: toward a unifi 

ed understanding of breast cancer subtyping and prognosis signatures. Breast Cancer 

Res 2008, 10:R65.30,33 

 



• Молекулярните подтипове могат да бъдат 

приблизително определени, използвайки ИХХ 

сурогати 

• Липсва припокриване между 

вътрешнимолекулярни подтипове и тези, 

определени с методи на ИХХ.  

 

• Препоръчва се използване на съставни 

молекулярни и имунохистохимични сигнатури с 

цел по-точно решение за подходящо лечение.  

 



 

 

В бъдеще…. 



  Биомаркери при КГ  

• За прогноза 

• G, NPI, Ki-67,IHC4 

• За предсказване на отговор към 

лечение 

• За ХТ-G,Ki-67,ER,молекулярна 

класификация 

• За таргетна терапия-HER 2-(ампликация, 

мутации) ER,PgR 



Tailored classification 
интегративен подход с много данни 

 Класическа патология 

ИХХ/маркери/рецептори 

DNA/RNA портрет 

Протеомика/нови маркери 

Тестове за 

Радиочувствителност/резистентност 

Тестове за чувствителност и 

резистентност за ХТ и таргетна 

терапия 



Mаркиране на ръбовете -в 70% рецидивите се дължат на същия 

тумор   







 





               All that glitters is not gold 





                              Благодаря за вниманието! 


