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VII Фиброкистична
болест

7.1. Етиология и патогенеза
Фиброкистичната болест представлява 
съвкупност от хормонално-индуцирани про-
лиферативни (апокринна метаплазия, епи-
телна хиперплазия и аденоза) и регресивни 
(фиброзиране, хиалинизиране) процеси, воде-
щи до структурно преустройство на гърда-
та (1, 18, 37, 71).

Клинично заболяването се свързва с недобре 
ограничени уплътнения на млечната жлеза, обик-
новено болезнени предменструално и прогреси-
ращи преди менопаузата. Липсва ретракция на ко-
жата, а секреция от зърното се наблюдава рядко. В 
литературата се използват и някои други опреде-
ления като мастопатия, хроничен кистичен мастит, 
кистична болест, епителиална дисплазия и болест 
на Schimmelbusch.
Независимо, че концепцията за “fibrocystic disease” 
е изложена от Reclus и Schimmelbusch преди по-
вече от век, етиопатогенезата на тези най-често 
срещани заболявания на млечните жлези не е на-
пълно изяснена и до днес (71,84).
Тяхната хормонална зависимост е много вероят-
на и симптоматологията най-често варира според 
менструалния цикъл, но непосредствена ендо-
кринна зависимост невинаги може да се докаже, 
поради хетерогенността от обстоятелства (генетич-
ни, възрастови, диетични и др.), които модулират 
честотата и развитието им.

•	Етиологични концепции
Има много теории по отношение на евентуалните 
етиологии за фиброкистичната болест като една от 
най-често спрещаните е пролиферация с различно 
оцветяване на апокринния епител. Все още няма 
консенсус за това дали характерният „розов“ епи-
тел на Lendrum, който микроскопски и структурно 
прилича на апокринни потни жлези, произлизащи 
от потната жлеза, е нормална структура в гърда-
та или метапластична, или е развита в резултат на 
епителна дегенерация.
Установено е, че еозинофилното оцветяване на 
апокринния епител се дължи на повишеното ко-
личество митохондрии. Въпреки че метапластич-
ната теория е общоприета, все още се оспорва 

откриването на клетки, положителни за проте-
ин-15 (GCDFP-15) при кистична болест, маркер за 
апокринни клетки при развита фетална тъкан на 
гърдата. В допълнение на GCDFP-15, при кистич-
на болест може да се идентифицира и протеин-24 
-GCDFP-24. Тези протеини са главна компонента 
на протеините, които естествено присъстват в ас-
пирираната от кистите течност при фиброкистич-
ни състояния. Протеините GCDFP-15 и GCDFP-24 
могат да бъдат разпознати само при имунохисто-
химично изследване на апоринния епител, но не 
и при нормална тъкан на гърдата. GCDFP-15 има 
най-висока концентрация в аспирата на течност от 
кистата и е в продължително изследване при ня-
колко тумора отнасящи се до апокринния епител.
Първоначалното проучване на Mazoujian и сътр. 
потвърди GCDFP-15 като специфичен маркер за 
апокринна диференциация.
Simard и кол. са демонстрирали, че андрогените 
стимулират продукцията на протеините GCDFP-15 
и GCDFP-24 в клетъчния епител при карцином на 
гърдата, докато естрогените потискат концентра-
цията на тези маркери. (цит. по 12)
Нормално апокринният епител експресира андро-
генни рецептори, но липсват рецептори за про-
гестерон и естроген.
Въпреки липсата на естроген-α в апокринния епи-
тел на гърдата, Shabaan и кол. са установили екс-
пресия на естроген-β рецептор при апокринна 
метаплазия и други доброкачествени състояния на 
епитела, имащи отношение при поведение на кар-
циногенеза. Апокринните карциноми са рецеп-
тор-отрицателни за естроген и прогестерон.
Тъй като заболяването достига своя пик в периме-
нопаузалния период в патогенезата му се наблюда-
ват няколко хормонални аномалии като хиперпро-
лактинемия, повишени нива на естроген, понижени 
прогестеронови нива и излишък на тироидни хор-
мони. Въпреки това промените в хормоналните 
нива не са били постоянни при всички пациенти, 
за да се определи етиологичен фактор (12).

•	Молекулярна патология на фиброкис-
тичната болест

Апокринният епител се счита като присъща харак-
теристика на фиброкистичната болест и наличие-
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то на апокринни клетки при биопсия на млечната 
жлеза обикновено не притесняват патолозите. Въ-
преки това, тази гледна точка се променя с тече-
ние на времето поради подробното проучване на 
тази лезия и прилагането на молекулярни марке-
ри. Съществуват доказателства на молекулно ниво, 
че някои доброкачествени форми на апокринния 
епител могат да бъдат потенциално неопластични.
Установена е висока честота на апокринния епител 
с папиларна пролиферация при експресия на C-
myc и ras протеини. Тъй като и двата онкопротеина 
са експресирани при някои видове карциноми, 
присъствието им в папиларния апокринен епител 
се смята като възможен индикатор за малигнена 
болест. Една от най-големите промени, които на-
стъпват в канцерогенезата е липсата на хетерози-
готност (ЛОХ), и това е оценено от Washington и 
кол., които са изследвали 32 биопсии от гърда с 
кистична болест. Двадесет от пациентките били 
постменопаузални, а при 14 от лезиите на апо-
кринна метаплазия се установила ЛОХ. ЛОХ били 
оценени при 9p, 11p, 13q, 16q, 17pи 17q, тъй като 
тези хромозомни локуси показват висока често-
та на ЛОХ при тумори в гърдата. Липса на хете-
розиготност била установена при 6/27 нормални 
терминално-дуктуло-лобуларни единици (TDLUs), 
4/23 аденози, 4/21 дуктални хиперплазии и 10/19 
апокринни метаплазии. В заключение авторите на 
проучването хипотезирали, че апокринния епител 
може да произлиза от генетично променени клет-
ки, които да доведат до карцином (12, 85, 89).
В отделно проучване е изследвана сравнителна-
та геномна хибридизация при доброкачествена 
апокринна хиперплазия, апокринен дуктален кар-
цином ин ситу и апокринен инвазивен карцином 
за оценка на появата на генетични промени при 
тези лезии. Средният брой на генетичните про-
мени при апокринна хиперплазия бил 4.1 (n=10), 
апокринен дуктален карцином ин ситу, 10.2 (n=10) 
и инвазивен апокринен карцином, 14.8 (n=4).До-
казано е припокриване в генетичните изменения 
при апокринната папиларна хиперплазия, дукта-
лен карцином и инвазивен карцином. Загуби в 1p, 
16q и 17q и печалби в 2p и 13q са били открити при 
многобройни случаи от трите типа пролиферации 
(хиперплазия, ин ситу и инвазивен карцином). Въз 
основа на широко разпространеното мнение, че 
има прогресия от хиперплазия през ин ситу до 
инвазивен карцином, авторите предположили, 
че хромозомните изменения могат да бъдат ран-
ни промени при карциногенезата на апокринния 
карцином на гърдата. Откриването на генетични 
промени в папиларната апокринна пролиферация 
също предполага, че част от тези лезии могат да 
бъдат клонални неоплазми. Припокриването на 

някои хромозомни аномалии с апокринен дукта-
лен карцином предполага апокринната папиларна 
хиперплазия като вероятен незадължителен пре-
курсор на апокринен карцином (12).
Известно е, че пролиферацията на епителните 
клетки на млечните жлези е най-висока в късната 
лутеална фаза, което се дължи главно на пика на 
стероидните хормони, а някои фактори, като жлез-
на диференциация, наблюдавана при лактация, я 
забавят (22,47).
Тъканните нива на естрогени в гърдата варират и 
в зависимост от наличието на прекарана бремен-
ност - по-ниски са при раждали пременопаузални 
жени, в сравнение с нераждали такива.
Независимо, от големия брой проучвания интер-
претацията на хормоналните разлики между до-
брокачествените заболявания и нормалната жлеза 
са трудни.
Обект на интензивни експериментални и клинич-
ни изследвания са и някои други фактори, имащи 
отношение към тези заболявания, а именно:

•	Раса
В един голям епидемиологичен обзор, V. Ernster не 
открива статистически достоверни разлики между 
заболеваемостта при различните раси (цит. по 27). 
Поради съществуващата зависимост между етни-
ческата принадлежност и някои други фактори, 
имащи отношение към фиброкистозните процеси 
на млечните жлези, като раждания, затлъстяване 
и социално-икономически статус, на основата на 
наличните фактори е трудно да се даде категорич-
на оценка за значението на расата.

•	Възраст на настъпване на менархе и менопа-
уза

Времето на първата менструация няма отношение 
към заболеваемостта от бенигнени епителни про-
цеси на млечните жлези (27).
За разлика от това, има повишаване на риска от 
фиброкистична болест при по-късно настъпване 
на менопаузата, вероятно поради по-продължи-
телната естрогенна експозиция, на която са под-
ложени гърдите в тези случаи. P. Cole и кол. съоб-
щават за релативен риск, съответно от 3,0 и 1,4 за 
възраст на последна менструация над 52 години 
и 49-51, в сравнение с контролната група под 49 
години (13).

•	Раждания
Има данни за по-голям риск от развитие на фи-
брокистично заболяване при нераждали жени. 
Същевременно, по-големият брой раждания вли-
яят благоприятно и протектират развитието на 
епителните пролиферативни заболявания (36, 47).
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За разлика от карцинома на гърдата, тук липсват 
данни за ролята на късното първо раждане (над 
30-годишна възраст) като рисков фактор.

•	Кърмене
Въпреки, че няма публикувани статистически дан-
ни, доказващи влиянието на кърменето върху до-
брокачествените заболявания, повечето автори 
предполагат, че по-големият брой раждания и по-
дългото кърмене имат протективен ефект върху 
млечните жлези. Същевременно има съобщения 
за повишаване на риска от пролиферативни забо-
лявания при продължителна лактация (27).

•	Образование и социално-икономически ста-
тус

A. Nomura и кол. установяват релативен риск за 
фиброкистична болест от 1,8 при жени с обучение, 
продължаващо повече от 13 години, в сравнение с 
по-ниско образованата група (под 11 години) (53).
Честотата на бенигнените процеси на млечните 
жлези е по-голяма в САЩ и Западна Европа, но 
това може да бъде обяснено и със съществуващи-
те там просветни и скринингови програми, поради 
което жените с по-висок социално-икономически 
статус търсят по-често лекарска консултация и ре-
довно преглеждат гърдите си.

•	Фамилна обремененост за РМЖ
Има проучвания (A. Nomura и кол.,S. Duffy и кол.), 
в които не се намира зависимост между анамнес-
тичните данни за фамилност и заболеваемостта 
от фиброкистозна мастопатия, докато други (H. 
Pastidesetal), установяват релативен риск от 2,8 при 
наличие на майка или сестра с карцином на млеч-
ната жлеза (цит. по 27).

•	Затлъстяване
Независимо от изследванията, доказващи протек-
тивния ефект на по-високия body mass index (kg/
m2) върху бенигнената патология на гърдите, над-
норменото тегло не може да бъде препоръчано, 
поради потенциалните си други странични ефекти 
върху здравето на жените.

•	Начин на хранене
Установено е, че намаляването на мазнините в 
диетата, съчетано с увеличен прием на каротено-
иди и витамини (А, Е и С), редуцира статистически 
достоверно честотата на пролиферативните забо-
лявания и серумните нива на естрадиола, като съ-
щевременно се намалява и рискът от развитие на 
РМЖ (53, 90).
Ефектът от употребата на алкохол е проучван от 
редица автори. Констатирано е, че няма корела-
ция (релативен риск =1,0) между повишената му 
консумация и бенигнените заболявания на гърда-

та, но същевременно е доказано, че честият при-
ем на алкохол увеличава серумните естрогенни 
нива (53, 90).
През последните години активно се проучва кон-
сумацията на кафе, чай, шоколад и напитки със 
съдържание на кофеин, тъй като те произвеждат 
метилксантини, които имат влияние върху разви-
тието на кистична болест. Minton и кол. предло-
жили, че метилксантините потискат действието на 
цАМФ фосфодиестераза и цГМФ фосфодиестераза 
и по този начин се увеличават тъканните нива на 
АМФ и ГМФ, което при жените може да доведе до 
поява на фиброкистични уплътнения. При послед-
валото проучване авторите съобщили намаляване 
на симптомите при 65 % от 20 жени, които се отка-
зали от приема на метилксантини в продължение 
на 1 до 6 месеци.
Друго проучване тип случай-контрола, което 
включвало 634 жени с фиброкистична болест и 
1066 контроли, потвърдило положителната връзка 
на кистичната болест с приема на кофеин. Жени-
те, които са консумирали 31-250 мг кофеин на ден 
имат 1,5 пъти повишен риск за развитие на фибро-
кистични уплънения, докато рискът при тези, кои-
то са приемали повече от 500 мг дневно е бил 2,3 
пъти по-висок. Това проучване също отчита пови-
шена консумация на кофеин при жени с лобуларна 
хиперплазия, склерозираща аденоза и папилома-
тозни лезии (12).

•	Орални контрацептиви
Тяхната продължителна употреба при пременопа-
узални жени увеличава релативния риск от разви-
тие на РМЖ от 1,43 за прием от 49 до 96 месеца до 
1,74 за прием над 97 месеца, но същевременно е 
установено, че тези препарати намаляват вероят-
ността от поява на фиброаденом и могат да реду-
цират симптоматиката на фиброкистозната болест 
(53).

•	Хоромозаместваща терапия
Според проучвания при постменопаузални паци-
ентки, продължителната хормоносубституираща 
терапия - над 5 и над 10 години увеличава рела-
тивния риск от фиброкистозни заболявания, съот-
ветно на 3,7 и 4,3. Настъпващите пролиферативни 
процеси са по-отчетливо изразени при комбини-
рана (естроген и прогестерон), в сравнение със 
само естрогенозаместващо лечение (27).
Тези наблюдения, обаче донякъде се свързват с 
повишеното медицинско внимание по време на 
това лечение. Същевременно, след дълготраен 
хормонален прием се отчита мамографски по-
вишена плътност на жлезния паренхим, което е 
предпоставка за намаляване на точността на рент-
геновото изследване.



134

7.2. Честота на фиброкистичната 
болест
Определянето на заболеваемостта в цялата по-
пулация е до известна степен затруднено, поради 
недостатъчното медицинско внимание, което се 
отделя върху тези проблеми. Жените, които се ди-
агностицират и евентуално лекуват, са само една 
част от всички случаи.
Ето защо има автори, които съдят за актуалната 
честота по резултатите от проучвания на големи 
аутопсионни серии.
В един обзор на осем такива студии за периода 
1919 - 1957 г. H. Davis и кол. определят честотата 
на фиброкистичната болест (дефинирана като мик-
ро- и макрокисти или епителна хиперплазия) при 
жени, които през живота си не са имали клинична 
симптоматика на доброкачествено заболяване на 
гърдата на 58,5 % (424 случая на 725 аутопсии). В 
две по-късни проучвания на M. Nilsen и кол. и S. 
Bartow и кол. се съобщава за наличие на кисти, съ-
ответно в 54 % и в 61 % от случаите (цит. по 27).

При извършване на двустранна субкутанна мас-
тектомия по време на аутопсия при 100 постме-
нопаузални жени с млечни жлези без клинична 
симптоматика R. Sarnelli и кол. намират фиброки-
стозни изменения в 54 % от случаите. В 14 % е ус-
тановена епителна хиперплазия с начална атипия, 
а в 3 % огнищна хиперплазия.
Според обобщени епидемиологични проучвания, 
всяка втора жена има в някаква степен фиброкис-
тично заболяване на гърдите и всяка пета развива 
фиброаденом (фиг. 7.2.1)
Същевременно, сравнявайки резултатите от биоп-
сични серии и общата заболеваемост, се вижда, 
че само 10-20 % от доброкачествените процеси на 
млечните жлези се верифицират хистологично.

7.3. Форми на фиброкистичната 
болест
Независимо, че в клиничната практика фиброкис-
тичната болест се употребява главно като диагно-
стичен термин, микроскопски тя се характеризира 
с редица компоненти, имащи обособени патомо-

Фиг. 7.2.1 Заболеваемост 
от фиброкистична 
болест (FCB) и 
фиброаденом (FA) (27)

Фиг. 7.3.1 Форми на 
фиброкистичната болест
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рофологични диагнози, а именно кисти, фокална 
фиброза,апокринна метаплазия, аденоза, радиер-
ни склерозиращи лезии, епителна хиперплазия (1, 
19, 29).

7.3.1. Фиброкистични промени, дуктек-
тазия, метаплазии на мамарния епител

А. Фиброкистични промени

Фиброкистичните промени се характеризират с 
наличието на различно изразени изменения в тер-
миналните дуктулобуларни единици, апокринна 
метаплазия на жлезния епител и фиброза на ма-
марната строма (49, 80). Според Tot T и кол. (83), 
описаните фиброзни и кистични находки в гърдата 
са вариант на нормалната мамарна морфология и 
следва да се определят с термина „фибро-кистич-
ни промени“ в случаите, в които са налични ма-
мографски, клинични данни и субективни оплак-
вания от страна на пациента.
Mакроскопска характеристика:
Макроскопската характеристика на фиброкистич-
ните промени включва наличие на прозрачни или 
леко синкави на цвят кисти с размери до 1-2мм 
и различно изразена, мековата, белезникава фи-
брозна тъкан (80). Възможно е наличието и на 
единични макрокисти с размер до 10-20мм (49]. 
Тези кисти могат да бъдат прости, гладкостенни, 
еднокамерни или комплексни (29). Последните из-
искват внимателно и пълно хистологично изслед-
ване. (Фиг.7.3.1)
Цитологична и хистологична характеристика:
Находката при тънкоиглена аспирационна цитоло-
гия от гърда с фиброкистични промени се характе-
ризира с наличието на пенести клетки, хистиоцити, 
групички еднореден епител и апокринни клетки 
(46,80,) (Фиг. 7.3.2). Описаната находка не е специ-
фична и може да се наблюдава с известни вариа-

ции също така при кисти на гърдата и дуктектазия.
Хистологично се установява кистично дилатирани 
канали, при които не се установяват хистохимично 
еластични влакна, наличие на апокринна метап-
лазия , различно изразена фиброза на интрало-
буларната мамарна строма и микрокалцификати. 
При руптура на кисти може да се наблюдава въз-
палителна реакция (49, 80).Наличието на еластич-
ни влакна може да бъде доказано с хистохимично 
оцветяване по Вайгерт.

Б. Кисти на млечната жлеза (кистична 
болест)

Кистите на млечната жлеза са най-честото заболя-
ване, поради което пациентите постъпват в клини-
ката по диагностика и лечение на заболявания на 
гърдата. Това е един факт с елемент на изненада, 
тъй като е установено, че 10,7 % от всички жени 
ще развият симптоматика при кистична болест по 
време на техния репродуктивен живот.
Подобно на много други лезии в гърдата, кистите 
са описани за пръв път от сър Astley Cooper през 
1831 година (44).
Размерът на кистите варира от такива, каквито 
могат да бъдат забелязани с просто око до кисти 
с размери 4-5 мм в диаметър. Често се появяват 
по няколко на брой в около 2-3 см площ в диа-
метър. Това са т.нар кисти на „синия купол“, които 
класически се обозначават като доброкачествено 
заболяване. Тези малки кисти са без съществено 
значение, освен потенциала им своевременно да 
образуват по-големи кисти. Големите кисти са тън-
костенни. На цвят са по-кафяви отколкото сини, 
поради кафеникаво опалесцентната течност в тях. 
Обикновено се проявяват като индивидуална кис-
та, но единичната палпируема киста в някои слу-
чаи е вероятно да бъде с изява на множествени, 
билатерални кисти, които в по-голямата част са 
непалпируеми.

Фиг. 7.3.2 Възможна 
цитологична находка от 
гърда с фиброкистични 
промени.А) Група 
апокринни клетки ХЕ 
400х; Б) Хистиоцити и 
пенести клетки на фона 
на еритроцити ХЕ 400х.
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Кистите могат да бъдат единични или множестве-
ни. Те са покрити с еднослоен епител , който може 
да се раздели на два типа: високи, кубични секре-
торни епителни клетки или атенюирани, плоски 
клетки.
Течността, съдържаща се в кистите показва широк 
спектър на изяви, които са в границите от ясна до 
силно помътнена или от светлокафява, премина-
ваща в сиво до почти черна.
Тези течности се състоят от различни химични ве-
щества, включващи пигментирани продукти на 
апокринната секреция, липофусцин продукти на 
пероксидирания липопротеин, разпадните про-
дукти на хемоглобина и евентуално секреторни 
продукти свързани с диетата. Те не съдържат кръв, 
освен ако няма наличие на неоплазма.
Множествените кисти са често непалпируеми, кое-
то се дължи на обема на кистата, позволяваща да 
се слива със заобикалящата я гръдна тъкан при по-
добна консистенция.
Има оскъдни данни в литературата относно дина-
миката на секреция и реабсорбция на течността 
от кистичния епител или през стената на кистата, 
процес, който може да доведе до бърза промяна 
в обема й (12).
За разлика от това изследователите добре са про-
учили биохимията на кистичната течност. Тя съ-
държа много стероидни хормони, бета човешки 
хорион гонадотропин (βHCG) и релаксин, туморни 
маркери като фетопротеин и карциноембриона-
лен антиген (CEA), и „онкопротеини на кистичната 
болест“ като много от тях са открити в по-високи 
концентрации от кръвта, предполагайки активен 
секреторен процес (44).

	  Патогенеза и видове кисти

Установено е, че всички макрокисти произлизат 
от апокринния епител в терминалната дуктуло-
лобуларна единица (ТДЛЕ). Повишената секреция 
на епитела се усложнява от осмотичните ефекти 
на секреторните продукти, което води до прогре-
сивна дилатация на ТДЛЕ и в резултат на това се 
образува микрокиста. Дилатацията първоначално 
се ограничава до ацини, съдържащи апокринен 
епител.(Това противоречи с инволутивните микро-
кисти без апокринен епител, които са често среща-
ни при постменопаузални жени). Ако апокринните 
микрокисти се уголемят, те ще се разделят на два 
типа: тип 1 макрокиста, съдържаща активно секре-
тиращ апокринен епител с консистенция подобна 
на вътреклетъчната течност и тип 2 макрокисти с 
плосък епител и съдържание, сходно с извънкле-
тъчната течност. Тип 1 кистите са по-склонни да се 
появяват при пациенти с множествени или реци-
дивиращи кисти, които имат нисък риск за послед-

ващ карцином на гърдата (44, 86).
Сър Alan Parks е един от първите автори, който 
обръща внимание на проблема като описва про-
цеса на кистична лобуларна инволуция. При този 
процес лобулите развиват микрокисти по време 
на инволуция като същевременно се запазва част 
от специализираната лобуларна строма около 
епителните ацини. Докато това се случва, лобулът 
може да продължи до завършване на инволуция-
та, но ако специализираната строма се замести с 
фиброзна тъкан преди малките кисти да са регре-
сирали, кистозната промяна може да персистира. 
С течение на времето много малки кисти, предста-
вляващи ацини на лоб ще се обединят, за да обра-
зуват по-малък брой по-големи кисти. Това е най-
обикновената форма на микрокистична промяна 
и е често срещана при постменопаузални жени. 
Лобуларният произход на макроскопските кисти 
е описан от Azzopardi, който показва стойността 
на еластичните влакна, демонстрирайки, че всяка 
киста произлиза от лоб. Повечето макрокисти се 
наблюдават при пременопаузални жени и изчез-
ват в менопаузата.
Много автори са докладвали за втори тип микро-
киста, покрита с апокринен метапластичен епител 
и направили заключение, че обструкцията на ка-
нала на лоба, води до увеличаване и конверсия на 
кубичните апокринни клетки до плосък кубичен 
епител или преди всичко малък епител. Приема 
се, че всички макрокисти са възникнали по този 
механизъм (16,44).
Този опростен подход дава основание да бъде раз-
гледан от няколко страни за по-подробен анализ.
Първоначално резултатите от центъра за изследва-
ния в Bradlow – Unit 14, показват, че кистите могат 
да попаднат в две основни групи в зависимост от 
съотношението на Na+/K+ в течността на кистата. 
Първата група кисти има ниска концентрация на 
Na+ и висока на K+, наподобяваща вътреклетъч-
ната течност и класифицирана като тип 1, другата 
група (тип 2) показва високо съотношение в кон-
центрациите на двата йона, която е подобна на из-
вънклетъчната течност. Установено е, че Тип 1 кис-
тите обикновено се срещат при по-млади жени, 
които са имали по-малко раждания (цит. по 44).
В друго проучване, което включва 725 пациент-
ки се наблюдава подобна бимодална изява на 
кистите. Тези открития потвърждават, че същест-
вуват поне две популации от кисти, съответства-
щи с тези, покрити от апокринния епител, който 
е активно секретиращ при групата на повишена-
та концентрация на K+ и този на плоския епител, 
който играе ролята повече на пасивна мембрана. 
Тип 1 апокринните кисти се характеризират с тесни 
свързвания, при което целият транспорт е от кле-
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тъчната пора, докато тип 2 кисти имат по-отслабе-
ни връзки и секрецията им се придвижва директ-
но от плазмата в кистичната течност.
Това предполага, че прогресията от микро- до ма-
крокиста зависи от баланса между секреция и ре-
абсорбция и този баланс може да бъде нарушен 
по два начина: 1) вследствие на обструкция на дук-
тално дрениращия лобул, което води до обратно 
налягане и дилатация и 2) в резултат на доброка-
чествена епителна хиперплазия и фиброзна обли-
терация на лумена (цит. по 44).
В едно свое проучване Haagensen докладва, че 
тези кисти, при които покритието на епитела е па-
пиларно имат по-голям риск за развитие на мали-
гненост при макроскопска кистична болест.
В този контекст е интересно да се отбележи, че тип 
1 кистите имат по-висока концентрация на хормо-
ни, андрогенови и естрогенови конюгати както и 
епидермален растежен фактор (ЕРФ). Конюгирани-
те жлъчни киселини могат също да бъдат открити 
при кистична течност на гърдата със значителни 
по-високи концентрации при апокринния тип кис-
та (по-висок канцерогенен риск) от плоскостенни-
те кисти.
Torrisi и кол. установили, че нивата на ЕРФ в кис-
тичната течност на гърдата били по-добър инди-
катор за пролиферативна епителна хиперплазия 
от концентрацията в отношението Na+/K+.
Mannelo и кол. открили, че кистичния епител в 
гърдата секретира и акумулира голямо количество 
простатно специфичен антиген (PSA).
Dixon и сътр. доказали, че интравенозно приложе-
ния хормон дихидроепиандростерон сулфат при-
съства в течността на апокринните кисти в размки-
те на 2 часа и продължава да съществува в тях до 
2 години.
Този процес може да се потисне от приложение на 
даназол, спиронолактон и масло от вечерна иглика.
Bundred и сътр. показали, че концентрацията на 
цинк алфа-2 гликопротеин, маркер за апокри-
нен епител, се увеличава при кистозна течност на 
млечната жлеза и е с най-висока концентрация 
при микрокистите от тип 1 и най-ниска съответно 
при тип 2 кисти. Въпреки това нивата са 10 пъти 
по-високи в серума, потвърждавайки, че всички 
кисти произлизат от апокринния епител. Нивата 
също са по-високи при кистичната течност на па-
циенти, които последователно развиват рециди-
виращи кисти (44, 64).

•	 Клинично изследване

Макроскопски кистите обикновено са асимптома-
тични и се откриват случайно при самоизследва-
не. В някои случаи, остра болка може да привлече 

вниманието на пациента при опипване на голяма 
по рамер киста, която предизвиква дразнене в 
резултат на внезапно разпъване или изтичане на 
течност в заобикалящата тъкан. Болката може да 
се асоциира с изчезване на кистата, вследствие на 
руптура или изтичане на кистичната компонен-
та в дуктуса. Болката обикновено не се свързва с 
менструалния цикъл, нито с промяна в размера на 
кистата.
Съществуват случаи, в които кистата може да ко-
муникира със състояния като изтичане на секрет 
от мамилата или инжектиране на канал, при което 
секретът ще бъде типичен за кистичната течност.
Обикновено около 55% от кистите са открити в ля-
вата гърда, а 45% в дясната, като отношението е 
идентично с това при фиброаденом. В над 60% от 
случаите се локализират в горния външен и вътре-
шен квадранти. Кистите рядко се срещат в долната 
половина на гърдата. При клиничен преглед, физи-
калните характеристики варират в широки грани-
ци според редица фактори: размер, интракистично 
налягане, дълбочина и разположение в гърдата, и 
данни за заобикалящата гръдна тъкан. Големите 
кисти често се забелязват, когато пациентът е лег-
нал по гръб като тялото е наклонено леко надолу. 
Като цяло кистата се усеща като гладка, напрегната 
структура, добре опипваща се до гръдната стена и 
до известна степен прикрепена към гръдната тъ-
кан. По-големите кисти могат да се палпират като 
множествени.
В литературата се съобщава за случаи, при които 
една голяма киста може да измести заобикалящи-
те лигаменти на Cooper и да причини ретракция 
на кожата, известна като “фалшива ретракция на 
Haagensen”. Диагностичният проблем за щастие се 
решава чрез рутинно прилагане на иглена аспира-
ция и ехография при всички „бучки“ (12,61).
Дълбоките кисти обикновено са по-повърхностни 
при млади пациенти с еластична гръдна тъкан.
Налице е сериозно клинично впечатление, че мно-
жествените кисти се срещат най-често при по-го-
леми гърди, за разлика от единичните кисти на-
блюдавани при малки, плътни гърди. Въпреки това 
обаче не е установена връзка между възрастта и 
броят на кистите. Трудо е да се анализира групово 
проучване за оценка на истинската честота на су-
бклиничните кисти. От жените, постъпващи в кли-
никата с болезнено уплътнение, ехографското из-
следване показва, че около 20 % от пациентките ще 
имат кисти, от които 20 % ще бъдат малки (<5мм), 
40 % средни (5-15мм) или големи (>15мм) (44).

•	 Диагностика на кистичните уплътнения

На практика поведението при кистите започва 
обикновено с мамография, ехография, тънкоигле-
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на аспирация и цитологично изследване на аспи-
рираната течност.
Рентгенологичното изследване не е строго необ-
ходимо при диагностициране на кистична болест, 
но се прилага от повечето автори при пациенти 
над 35 годишна възраст като форма на скрининг 
за изключване на диагноза карцином на гърдата.
Ехографията обикновено показва дали се касае 
за множествени или билатерални кисти. Тъй като 
кистите са заоблени, овоидни или лобулирани с 
характеристика, подобна на фиброаденомите, е 
невъзможно да се направи рентгенологична ди-
ференциация, което подчертава водещата роля на 
ехографията при диагностика на кистична болест.
Пневмокистографията също е била използвана 
при аспирация на киста за откриване на кръве-
ниста течност, но впоследствие е била заменена от 
ехографията (71,87).

•	 Лечение

Ако опипваната формация изчезне и няма мамо-
графски или цитологични абнормалитети, лече-
нието спира до тук и се провеждат само перио-
дични контролни прегледи.
При хеморагично кистично съдържимо или на-
личие на папиларни разраствания в стената, до-
казани мамографски, както и при рецидивиращи 
хронични кисти със задебелени фиброзни стени, 
се извършва биопсия. Тя включва ексцизия на кис-
тата, по възможност чрез параареоларен кожен 
разрез.
При малките по размери кисти няма повишен риск 
от дегенерация, а при големи, с многогодишна 
давност, макар и рядко (0,5-1,4 % от всички кар-
циноми) може да се развие интракистичен рак на 
гърдата (82).

В. Фиброза на млечната жлеза

За пръв път C. Haagensen (1956) описва участъци 
на плътна стромна съединителна тъкан, заобика-
ляща атрофични канали и лобули, несъпровожда-
на от кисти или епителна хиперплазия (цит. по 61).
Наблюдава се по-често през менопаузата, когато 
се съчетава с намаляване на жлезната тъкан, но 
има и жени, при които се установяват фиброзни 
участъци още в млада възраст.
Клинично може да се представя с уплътнения, опип-
ващи се най-често в горните външни квадранти на 
гърдите. В някои случаи фокалната фиброза може 
да се съчетава с инфламаторноклетъчни инфилтрати 
(лимфоцити, хистиоцити), при което пациентките да 
съобщават за лека болезненост при палпация (49).
Тази стромна реакция няма малигнен потенциал. 
Понякога ограничената фиброза може да бъде и 

вариант на фиброаденом или част от склерозира-
ща аденоза. Диференциалната диагноза включва 
и хамартом на млечната жлеза.
Поведението се състои в наблюдение и локална 
ексцизия при персистираща симптоматика или 
мамографски индикации. Вероятността от рециди-
виране на фиброзата е малка.

Г. Дуктектазии

Дуктектазиите засягат каналите на гърдата извън 
терминалната дукто-лобуларна единица. Те се ха-
рактеризират с разширяване на напречния размер 
на каналите, фиброза на заобикалящите ги тъкани 
и в някои случаи, наличие на перидуктално възпа-
ление (49). Среща се предимно при раждали жени 
в пременопаузална възраст (88).
Макроскопски, тези лезии се характеризират с 
наличието на единични или множествени кис-
ти (дилатирани канали), изпълнени с кашевидно, 
жълтеникаво и белезникаво или кафеникаво кре-
мообразно съдържимо (подобно на материята, на-
блюдавана при комедо карцином). Консистенция-
та на резектата е като цяло плътна(49, 62).
Цитологично (при тънкоиглена аспирационна ци-
тология), находката при дуктектазия може да бъде 
представена от разпръснати, кохезивни струпва-
ния от дуктален епител и отличими, периферно 
разположени миоепително клетки и хистиоцити 
наблюдавани на фона на пенести клетки и кръвни 
елементи (34).
Хистологично се наблюдава перидуктална фи-
броза, сред която често се откриват калцификати, 
неправилна дилатация и облитерация на дуктуси 
(съдържащи еластични структури в своята стена). 
Може да се наблюдава пълна облитерация на ка-
налите (с „изчезване“ на епителните компоненти ) 
или частично възстановяване на епитела в канали-
тe с пълна оклузия. Запазените лумени на дуктуси 
са изпълнени с пенести макрофаги и гъсто еози-
нофилно съдържимо. Възпалителната реакция, 
която се наблюдава в каналите и заобикалящите 
ги тъкани е важен компонент от находката при 
дуктектазиите на гърдата. Тя включва лимфоцити, 
неутрофилни гранулоцити, плазматични клетки, 
многоядрени гигантски клетки. В някои случаи при 
дуктектазия могат да се наблюдават холестероло-
ви грануломи (представени от група холестероло-
ви кристали, заобиколени от хистиоцити, гигантски 
клетки, лимфоцити и плазматични клетки). В дру-
ги случаи сред епителните, миоепителните клет-
ки на дуктусите, както и в перидукталните тъкани 
и в самите дуктуси могат да се открият охроцити 
(Ochrocytes). По своята същност те са хистиоцити, 
съдържащи цероиден пигмент (49, 62). (Фиг.7.3.3)

Д. Метаплазии на мамарния епител
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Фиг. 7.3.3 Дуктектазия Лумен на дуктус 
изпълнен с пенести макрофаги и бледо 
еозинофилно съдържимо и съпътстващи 
хронични възпалителни инфилтрати 
перидуктално . Възпалителната реакция, която 
се наблюдава в каналите и заобикалящите ги 
тъкани е важен компонент от находката при 
дуктектазиите на гърдата.(ХЕ, 100х)

Таблица 7.3.1 Метаплазии на мамарния епител

Хистологични характеристики
Апокринна 
метаплазия

Цилиндрични и кубоидни клетки с обилна гранулирана, еозинофилна 
цитоплазма. Наличието на апокринни проекции по апикалната повърхност 
на клетките. PAS реакция позитивира секреторни гранули в цитоплазмата на 
клетките. Апокринната метаплазия може да бъде разделена структурно на 
проста, комплексна с малки папиларни структури и комплексна, образуваща 
„клетъчни мостове“. При апокринната метаплазия е възможно е да се наблюдава 
и дисплазия. За да се приеме дисплазия (нарушен нормален, зрял вид на 
клетките) анизонуклеозата трябва да варира три пъти или епителните клетки 
трябва да оформят фигури, подобни на арки (11, 29, 76 ).

Светлоклетъчна 
(clear cell) 
метаплазия

Наличие на епителни клетки със светла цитоплазма, обхващащи от части 
или изцяло лобуларни структури. Клетките са PAS позитивни, като част от 
позитивността се губи след третиране на пробата с диастаза (богати на гликоген 
клетки) (76).
Имунофенотипа на светлоклетъчната метаплазия на гърдата е сходен с екринните 
потни жлези (29).

Муцинозна 
метаплазия

Муцинозната метаплазия в гърдата е рядкост. Среща се в папиломи или в 
патологично непроменени лобули (76).
Освен това, белези на муцинозна метаплазия могат да са налични и при рак на 
гърдата (41).

Сквамозна 
(плоскоклетъчна) 
метаплазия

Наличието на нормален сквамозен епител в лактиферен синус или в жлезни 
структури на мамарния паренхим отвъд лактиферните синуси се приема за 
сквамозна метаплазия (61).
В литературата е описан случай на сквамозна метаплазия във фиброаденом. 
Хистологично, сквамозната метаплазия се характеризира с наличието на кистични 
пространства, тапицирани от многореден сквамозен епител.  Могат да се открият 
зони на преход между сквамозната метаплазия и миоепителните клетки на 
жлезистите елементи (от които се смята, че тя произлиза). Метапластичният 
сквамозен епител експресира имунохистохимично актин, виментин и S-100 
протеин.

Лактационни 
промени в гърдата 
извън бременност

Клетките са с вакуолизирана цитоплазма, ядрата им са окръглени. Наблюдават се 
секреторни промени, при които клетките са с разширена апикална повърхност, 
напомнящи формата на кабарче (hobnailpatternsecretion) (76).
В зоните на лактационни промени могат да се наблюдават единични дилатирани 
жлезни единици съдържащи безклетъчни, аморфни субстанции с концентрична 
ивицеста стриираност, известна като „Liesegang-likerings“( седиментарни струк-
тури характеризиращи се с наличие на концентрични пръстеновидни цветни 
ивици) (32). (Виж Фиг. 7.3.4)
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Метаплазията е процес на адаптация, като при 
нея се наблюдава превръщане на една популация 
клетки, произхождащи от един зародишен лист в 
други (един тип епител в друг тип епител) (2, 46, 
76). Описани са 5 типа метаплазии при мамарния 
епител: апокринна метаплазия; светлоклетъчна 
(clear cell) метаплазия; муцинозна метаплазия; ск-
вамозна (плоскоклетъчна) метаплазия; лактацион-
ни промени в гърдата извън бременност. Някои от 
по-важните клетъчни характеристики на метапла-
зиите са представени на таблица 7.3.1
(Фиг. 7.3.4)

Клиничното значение на описаните метаплазии не 
е съвсем ясно, но е добре да бъде отбелязвано в 
хистологичния отговор.

7.3.2. Доброкачествени пролиферативни 
епителни лезии на гърдата без атипия

Доброкачествените пролиферации, засягащи 
структурата на епителните елементи на гърдата 
са разнообразни и трудно могат да бъдат класи-
фицирани по еднозначен, правилен начин на база 
на техните клинични, морфологични и генетични 
характеристики. Това, което обединява тези до-
брокачествени лезии е наличието единствено на 
структурни отклонения на тъканната организация, 
като клетъчните популации, които ги изграждат са 
без белези на атипия, а рискът от развитие на ин-
вазивен карцином при значителна част от тях ги 
определя като „маркерни лезии“.
Под маркерни лезии се разбира група заболява-
ния или състояния, които носят като цяло повишен 
риск от развитие на карцином в двете гърди. Ако 
възникне инвазивен тумор в гърдата, в която е на-
лична подобна лезия, той твърде вероятно би се 
намирал в друг неин участък (82).
Изхождайки съвременните литературни източни-
ци (38,49,64,76) и от морфологичните особености 
на гърдата, типа на хистологичните промени, кои-
то настъпват в нея и прогнозата, която те обусла-

вят, доброкачествените пролиферативни лезии, 
засягащи епителните структури, могат да се разде-
лят условно в следните категории:

•	Пролиферации на дукталния и/ или лобулар-
ния епител и жлезни пролиферации
•	епителни хиперплазии (намножаване на клет-
ките в жлезните структури)
•	аденози (пролиферации и разрастване на 
жлезни структури)
•	Доброкачествени формации
•	аденоми (структурно оформени доброкачест-
вени епителни тумори с жлезист вид)
•	папиломи (структурно оформени доброка-
чествени епителни тумори с папиларен вид)
•	Комплексни склерозиращи лезии.
•	Сферулози (колагенова/ муцинозна)

Обикновената дуктална хиперплазия е предста-
вена от морфологично и фенотипно хетерогенна 
популация от клетки. За разлика от нея, атипич-
ната дуктална хиперплазия и карциномите ин-си-
ту са представени от морфологично и фенотипно 
еднакви клетки. Загубата на хетерозиготност при 
ин-ситу карциномите с ниска степен на малигне-
ност и случаите на атипична дуктална хиперплазия 
показват наличието на генетични сходства между 
тези лезии, покриващи основните критерии, за да 
бъдат приети за неоплазми (21). Обикновената 
дуктална хиперплазия, дори и когато е флоридна 
(с изразен целуларитет) се характеризира с риск от 
развитие на инвазивен карцином, сходен с този на 
склерозиращата аденоза, радиерния скар и интра-
дукталния папилом (от 1,3 до 1,9 пъти по-висок от 
популационния) (29).

Поради тези причини, в настоящето изложение, 
интрадукталните пролиферативни лезии без ати-
пия ще бъдат разгледани редом с останалите бе-
нигнени пролиферативни лезии от епителен про-
изход.

Фиг. 7.3.4 Liesegang-like rings А) 
Дилатирани жлезни единици с 
приплеснат епител в лумена на 
които се откриват безклетъчни, 
аморфни субстанции с концентрична 
ивицеста стриираност. ХЕ, 40х, 
Б) Седиментарни, кристалоидни 
структури с наличие на 
концентрични пръстеновидни цветни 
ивици. ХЕ, 400х
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А. Обикновена дуктална хиперплазия /Usual 
ductal hyperplasia/ и цилиндрично-клетъчна 
хиперплазия /columnar cell hyperplasia/

По своята същност, обикновената дуктална хи-
перплазия е доброкачествена, изцяло интрадук-
тална епителна пролиферация, характеризираща 
се с изразен клетъчен хетерогенитет. Смята се, че 
рискът от развитие на карцином, който тя носи е 
нисък (около 2 пъти по-висок от този на популация 
жени без такава лезия) (7). Някои автори предпо-
читат да наричат тази лезия „ниско рискова дуктал-
на интраепителна неоплазия“ (Low –risk DIN) (78).
В съвременната литература се отбелязва тенденция 
за увеличаване на честотата на случаите с епителна 
хиперплазия. В едно оригинално японско проучва-
не на S. Sehnitt и кол., сравняващо 266 бенигнени 
биопсии от периода 1984-1985 г., със същия брой 
биопсии, но 10 години по-рано (1974-1975), се ус-
тановява нарастване на относителния дял на про-
лифериращите лезии без атипия, от 9 % на 16, 2 % и 
на атипичната хиперплазия от 1 на 2 % (66).
Епителната хиперплазия се среща при жени от 
всички възрасти с изключение годините преди пу-
бертета, но нейната честота е най-висока при би-
опсични изследвания от четвъртата до шестата де-
када на живота, когато и заболеваемостта от РМЖ 
е най-голяма.
Възможността този процес да има макроскопска 
изява зависи от разпространението на пролифера-
тивните промени и от сегмента на дукталната сис-
тема, който е засегнат, т.е. колкото е по-периферен 
участъкът с хиперплазия, толкова е по-малка веро-
ятността той да бъде палпиран клинично.
По-голямата част от случаите на епителна проли-
ферация се откриват микроскопски при биопсии 
по повод на фиброза, кисти или аденози. Пато-
морфологично се различават няколко степени, 
всяка от които има различен риск от развитие на 
неоплазия (18):
	 а\ лекостепенна хиперплазия (дуктална 
и лобуларна) - при нея е налице пролиферация 
на епителни клетки в 2 до 4 реда и не съществува 
опасност от последващ РМЖ
	 б\ средностепенна без атипизъм. Тя над-
хвърля 4 клетъчни реда. Обикновено се наблюда-
ва при постменопаузални жени и често е мултифо-
кална. Има малък риск (1,5-2 пъти) за развитие на 
карцином.
Леко- и средностепенната хиперплазия понякога 
се съпътстват от микропапиломатоза, представля-
ваща множество дуктални папиломи с фиброва-

скуларна основа, тапицирана от пролифериращи 
епителии.
Макроскопската характеристика на лезията е не-
спeцифична, като в редки случаи може да офор-
ми тумор (подутина, бучка) или да бъде свързана с 
фиброкистична болест (преобладава находката на 
фиброкистичната болест) (17,35, 91).
Цитологичната находка се характеризира с клетки 
с неясни очертания и вариация на ядрата по фор-
ма и размер. Оцветителните свойства на цитоплаз-
мата при отделните клетки също варира.
Хистологично, лезията се отличава с групирани по 
пространствена ориентация (паралелно) клетки 
(и клетъчни ядра), които създават впечатление за 
поточност на растежа „streaming“. Наблюдават се 
формирани вторични лумени, с неправилна фор-
ма и вариращи размери, често цепковидни, разпо-
ложени по периферията, както и микропапиларни 
разраствания. При пролифериращите клетки се 
наблюдават припокриващи се ядра. Популацията 
от пролифериращи клетки е подчертано хетеро-
генна (различни по форма и размери - епителни, 
миоепителни и метапластични апокринни клетки.) 
Възможно е наличието на микрокалцификати и 
некрози (35, 91) (Фиг.7.3.5)

Фиг. 7.3.5 Обикновенна дуктална хиперплазия

Хетерогенитет се наблюдава и по отношение на 
експресията на цитокератини от страна на проли-
фериралия епител- наблюдава се експресия как-
то на ниско-молекулни (CK8, CK18,CK19) така и на 
високомолекулни цитокератини (HMW-CK),CK5/6, 
CK14, CK34betaE12). Експресията на естрогенови 
рецептори в лезията е хетерогенна (35).

 Цилиндрично клетъчна хиперплазия /
columnar cell hyperplasia/
Като цяло, към момента, цилиндрично- клетъчните 
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промени заместват термина „Blunt duct“ аденоза. 
Те обединяват цилиндрично-клетъчните проме-
ни и хиперплазия. Когато цилиндрично- клетъчна 
хиперплазия в ацините на терминалните дукту-ло-
буларни единици са подредени в повече от два 
реда, или образуват малки струпвания (туфички), 
се приема, че се касае за цилиндрично-клетъч-
на хиперплазия. Рискът от развитие на инвазивен 
карцином при тази лезия е много малък. Сама по 
себе си лезията няма характерни макроскопски и 
клинични особености (57,59). Често, в лумените на 
жлезни структури с цилиндрично- клетъчна хи-
перплазия се открива изобилие от секрети и ми-
крокалцификати.

Б. Сферулози (колагенова / муцинозна)

Колагеновата и муцинозна сферулози са бенигне-
ни пролиферации на епителните и миоепителни-
те клетки в дуктални и лобуларни единици, които 
според Tavassoli FA и Eusebi V, могат да бъдат при-
числени към „ниско рискова дуктална интраепи-
телна неоплазия“ (Low–risk DIN) на гърдата (81). 
Отличителна характеристика за тези лезии е нали-
чието на безклетъчни сферични телца в лумените 
на засегнатите жлезисти структури (50,55). Лезията 
може да се срещне и при мъже [33].
Макроскопски, лезията може да бъде описана като 
плътна, сивкаво-белезникава зона в гърдата с раз-
мери от няколко сантиметра (55) или като еластич-
на, сивкаво-жълтеникава, окръглена и неинкапсу-
лирана маса, която е с хомогенна структура на срез 
(33). Възможно е и лезията да не бъде забелязана 
при макроскопския оглед (50).
Хистологично, лезията може да бъде описана като 
ацелуларни сферични телца, разположени в ка-
нали или лобули, заобиколени от миоепителни 
клетки (имунопозитивни за α-SMA и р63). Кола-
генозните сферули са представени от материал, 
подобен на базална мембрана (имунопозитивен 
за ламинин, колагени тип III и IV ), а муцинозните, 
съдържат муцин позитивни секрети (PAS - пози-
тивни) [33, 50, 80].

В. Аденози на гърдата

Аденозите са състояния засягащи терминалната 
дукту-лобуларна единица на гърдата, като голе-
мите мамарни дуктуси са засегнати рядко и в по-
малка степен (60). По своята същност, те са добро-
качествени епителни пролиферации, които могат 
да бъдат обособени в отделни категории (форми 
на аденоза) (80). Като цяло, аденозите са заболя-
вания, характерни за женския пол.Наблюдава се 
най-често в третата и четвъртата декада от живота 
на жената и се съчетава често с нарушения на яйч-
никовата функция и супресия на лактацията (71).

При мъжете терминалната дукто-лобуларна еди-
ница не е развита и липсва субстрат за тяхното 
възникване. Въпреки това, в литературата е описан 
случай на мъж със склерозираща аденоза на гър-
дата. Последната е възникнала на фона на дреб-
ноклетъчен белодробен карцином и вероятно е 
вследствие от хормонална стимулация (6).
Основните форми на аденоза и някои техни съ-
ществени характеристики са представени на 
Табл.7.3.2
Познаването на особеностите на аденозите и ос-
новните техни характеристики, отличаващи ги от 
инвазивния карцином на гърдата (най-вече тубу-
ларния карцином) са от съществено значение за 
рутинната практика (5).
Възможни са случаи, при които освен отклонения 
в структурната организация (например микро-
гландуларна аденоза), се наблюдават и клетъчен 
атипизъм (карцином ин-ситу). (Фиг. 7.3.6) В тези 
случаи структурният, клетъченият атипизъм и ин-
филтративният тип на растеж на микрогландулар-
ната аденоза могат да наподобяват инвазивен ту-
мор и да са причина за хипердиагностика.

Аденозите се проявяват с 4 модела на клинична 
изява:

•	Като туморна формация – среща се най-чес-
то във възрастта от 20 г до постменопаузалния 
период. Размерът на формацията е малък, около 
2 см. Не се откриват белези за карцином, като 
кожна ретракция или лимфаденопатия.
•	С болка – продуцира се с локализирана , пер-
систираща болка, която се наблюдава при кар-
цином, но може и да се проявява с предменстру-

Фиг. 7.3.6 Микрогландуларна аденоза – 
наблюдават се инфилтративно растящи, 

окръглени жлезисти структури, при 
които липсва миоепителен слой. В лумена 
на жлезистите структури се откриват 

еозинофилни секрети (ХЕ, 400х)
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ален характер. В едно проучване от 316 случая 
с доброкачествени мамарни нарушения, Davies 
установил, че склерозиращата аденоза е състоя-
ние, което най-често се открива с поява на не-
врална извазия в епителни клетки на млечната 
жлеза.(44)
•	При мамография
•	При хистологично изследване

Наблюдавани са три модела на радиографско из-
следване:

•	Увеличена плътност с неравномерни ръбове, 
наподобяващи карцином, но без данни за ми-
крокалцификати
•	Двустранно разположено струпване на калци-
фикати
•	Микрокалцификатите са подредени в мал-
ки групи (до 10 на брой).Този модел не може 
да се разграничава от карцином и поради това 
извършването на биопсията е задължителна. 
(Фиг.7.3.7)

Ехографските характеристики при склерозираща 
аденоза са вариабилни и могат да показват су-
гистивни данни за доброкачествени или злока-
чествени туморни формации (44).
В случаите, когато се палпира клинично (adenosis 
tumor), диаметърът й рядко надвишава два санти-
метра. Наблюдава се обикновено при млади жени 
и честота й намалява с нарастване на възрастта.
Лечението включва диагностична ексцизия, за да 
може хистологичното изследване да изключи кар-
цином на гърдата.
При обикновената аденоза липсва неопластичен 

потенциал. За разлика от нея, склерозиращата чес-
то се съчетава с атипична лобуларна хиперплазия 
и има 1,7 релативен риск от развитие на рак на 
млечната жлеза (35).

Г. Комплексни склерозиращи лезии на гър-
дата

Комплексна склерозираща лезия на гърдата, из-
вестна в литературата като “Radial scar”, е добро-
качествена псевдоинфилтративна лезия, с не 
напълно изяснено клинично значение. За нея е ха-
рактерно наличието на фибро-еластичен център, 
обхващащ мамарни канали, заобиколен от ради-
ерно разположени дуктуси и лобули, показващи 
различна степен на епителна хиперплазия, адено-
за, дуктектазия и папиломатоза (29,80).
Това са локализирани, неенкапсулирани звездо-
видни участъци с фиброеластозна сърцевина и 
радиерни лъчи от фиброзна съединителна тъкан, 
съдържаща лобули с аденоза и канали с интра-
дуктална хиперплазия. В литературата се срещат 
още с наименованията индуративна мастопатия, 
радиерен белег, доброкачествена склерозираща 
дуктална пролиферация и склерозираща аденоза 
с псевдоинфилтрация (28, 71).
Срещат се сравнително рядко, в 4 - 7,1 % от всички 
биопсии, като по-често са непалпируеми. Могат да 
бъдат множествени или двустранни
Макроскопски тези лезии са или незабележими, 
или със своята звездовидна и нодуларна форма до 
голяма степен наподобяват инвазивен карцином 
на гърдата. На цвят са белезникави или жълтени-
кави. Консистенцията им е плътна (20,50,80).
Хистологичната находка е характерна с радиерна-
та структура на тази лезия. В средата на лезията се 
откриват тубуларни структури, които са заобико-
лени от строма с фиброза или фиброеластоза. Оп-
исаната фиброза деформира жлезните структури. 
Макар и деформирани, те са изградени от епител-
ни и миоепителни клетки и наличие на базална 
мембрана. Дуктусите в периферната зона могат да 
бъдат с различни прояви на вътрелуминална, епи-
телна пролиферация, както обикновената дуктал-
на хиперплазия, така и атипични пролиферации 
(20,50,80).
Диференциална диагноза се прави най-често с ту-
буларен карцином, склерозираща аденоза и фи-
броаденом.
Локалната диагностична ексцизия е адекватен ле-
чебен подход при тези състояния. Макар и рядко, 
от радиалната склерозираща лезия може да се 
развие карцином - релативен риск от 1,8 според 
T. Jacobs и кол. (1999) като по-застрашени са паци-

Фиг. 7.3.7 Склерозираща аденоза 
на млечната жлеза
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ентки с по-голям размер на процеса и тези с мно-
жествени лезии.

7.3.3. Атипични епителни пролиферации 
в гърдата

Ако епителните лезии на гърдата, проявяващи 
белези на клетъчен атипизъм бъдат обособени в 
една категория, ще получим съвкупност от заболя-
вания с различни морфологични, биологични осо-
бености и прогноза. Това, което обединява голяма 
част от тях е повишения в различна степен риск 
от развитие на инвазивен рак на гърдата, който те 
носят. Това определя част от тези състояния като 
„прекурсорни лезии“. Прекурсорните лезии са със-
тояния, при които инвазивните тумори се откриват 
в близост до тях (са свързани с тях). Според Thomas 
PA обаче, плоската атипия и атипичната дуктална 
хиперплазия остават извън групата на прекурсор-
ните лезии(82). Важно е да се отбележи, че атипич-
ните дуктални лезии не бива да се възприемат като 
последователни стадии в канцерогенезата на гър-
дата. Отделните карциноми на гърдата вероятно 
имат различни пътища на туморно развитие и се 
характеризират с прекурсорни лезии с определе-
ни морфологични характеристики(15). Разбира се, 
съществуват и данни за възможността за линейна 
прогресия– от карциноми с ниска към карциноми 
с висока степен на малигненост (4).Вероятно и две-
те схващания са основателни в определена степен.
В последващото изложение ще бъдат разгледани 
основните представители на атипичните пролифе-
рации на гърдата.

А. Атипични дуктални лезии на гърдата
Тази категория обединява лезии с различна мор-
фология, като към момента съществуват две кла-
сификации, които взаимно се припокриват(50). 
Едната класификация нарича дукталните атипич-
ните лезии на гърдата „Дуктални Интраепителни 
Неоплазии“(ДИН), като тяхната степен на малигне-
ност се означава с индекс (и буква), а другата ги 
нарича с отделни наименования (плоска атипия, 
атипична дуктална хиперплазия, или карциноми 
ин-ситу с различна степен на малигненост). Докато 
атипичните дуктални лезии на гърдата се срещат 
с техните алтернативни имена в някои литератур-
ни източници (50, 78) включително в предходно-
то издание на СЗО 2003 (81), посветено на класи-
фикацията и генетиката на туморите на гърдата и 
женската полова система от 2003г., в обновеното 
издание на СЗО, категорията ДИН не се среща като 
наименование (67).
Съпоставени, наименованията по двете класифи-
кации изглеждат по следния начин:
Плоска атипия – (плоска атипия) ДИН 1 (78) или 

ДИН 1а (10,50). Атипична дуктална хиперплазия 
-( ≤2мм) ДИН1(78) или ДИН 1б [ 10, 50]. Дуктален 
карцином ин-ситу с ниска степен на малигненост 
(G1) -( >2мм) ДИН1 (78) или ДИН 1в (на латиница 
се означава като „с“) (10, 50). Дуктален карцином 
ин-ситу с умерена степен на малигненост (G2)- 
ДИН2 (10, 50, 36). Дуктален карцином ин-ситу с ви-
сока степен на малигненост (G3)- ДИН3 (10,50,78].
Съществуват различия в отношението на отделни-
те автори и колективи към морфологичната класи-
фикация на дукталните карциноми ин-ситу.
Докато някои автори ( 50, 63, 78), отбелязват на-
личието на отличими хистологични варианти на 
дукталния карцином (G1-G3) ин-ситу, включващи: 
солидни, крибриформени, папиларни, микропа-
пиларни, комедо, източено-клетъчен, апокринен, 
кистично-хиперсекреторен, светлоклетъчен, ин-
традуктален карцином с кристалоиди, интрадукта-
лен карцином с белези на „излекуване“, сквамозен 
и тип „пръстен с камък “ (с изразена вътреклетъчна 
слузопродукция) и др., други автори се придържат 
предимно към класификация, базирана на ядре-
ните характеристики (степента на малигненост ) и 
само бегло споменават отделни варианти на дук-
талния карцином ин-ситу(67, 78).
Практически погледнато, налични са много раз-
лични класификации и това създава опасност от 
„разговор на различни езици“ между специалисти, 
предпочели една или друга класификация.
Всъщност няма никакво значение, кое наимено-
вание и класификация ще се използва за дадена 
конкретна лезия. По-важно е това наименование 
да се разбира и възприема еднозначно и недву-
смислено от специалистите, работещи с конкрет-
ния пациент и да е свързано с правилно клинично 
поведение, съобразно приетите към момента на 
лечението препоръки за добра практика и кли-
нични стандарти.

	  Плоска атипия / (плоска атипия)
ДИН 1 / ДИН 1а

Плоската атипия е първата разпознаваема хисто-
логично неоплазия, засягаща гърдата(78) (диспла-
зия на епитела на гърдата).
По отношение на вероятността за прогресия в 
малигнен тумор, плоската атипия е лезията с най-
ниска вероятност за прогресия сред атипичните 
лезии (по-ниска от атипичната лобуларна и ати-
пичната дуктална хиперплазии) (68). Същевремен-
но обаче са налице клинични наблюдения и данни 
от молекулярни изследвания за връзка между пло-
ската епителна атипия и дукталния карцином ин-
ситу с ниска степен на малигненост (3). Като цяло, 
малигнения потенциал на плоската атипия е все 
още обект на дискусии.
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Макроскопски лезията е неотличима от околните 
тъкани макроскопски. Открива се чрез мамограф-
ско изследване при скрининг за рак на гърдата, 
поради наличието на микрокалцификати(66, 68) 
При по-големи биопсични материали е добре ле-
зията да бъде маркирана с клипс или по друг удо-
бен начин.
Хистологичната находка включва разширени 
жлезни компоненти. В лумена им могат да се от-
крият секрети и /или калцификати. Установява се 
заместване на нативния жлезен епител (показващ 
ориентация на дългата ос на клетките, перпенди-
кулярна на базалната мембрана) от клетки с на-
рушен поляритет, подредени в един или няколко 
реда. Може да се наблюдават секреторни издатъ-
ци. Клетъчните ядра са окръглени, еднотипни с не 
добре изразени нуклеоли (66, 68)(Фиг.7.3.8)
Важно е да не се забравя казаното от Tavassoli 
FA и Eusebi V, а именно, че “…наличието на дори 
една епителна микропапила или пролиферация 
на клетки във вид на арка определя лезията като 
атипична дуктална хиперплазия (DIN1 ≤2mm)”(78). 
Следователно рискът за пациента е като при ати-
пична дуктална хиперплазия (DIN1 ≤2mm).
	  �Атипична дуктална хиперплазия/(≤2мм) 

ДИН1/ ДИН 1б. Дуктален карцином 
ин-ситу с ниска степен на малигненост/ 
(>2мм) ДИН1 /ДИН 1в

Според данни, обобщени от Pinder SE и Ellis IO, 
атипичната дуктална хиперплазия и дукталният 
карцином ин-ситу с ниска степен на малигненост 
са лезии, които не е логично да бъдат разгранича-
вани една от друга, като последните имат повече 
сходства с лобуларната ин-ситу неоплазия, откол-
кото с дукталните карциноми с висока степен на 
малигненост(58, 59).
Атипичната дуктална хиперплазия отразява нали-
чието на атипични промени в епитела на терми-
налната дукту-лобуларна единица, които са сходни 
с карцином ин-ситу с ниска степен на злокачест-
веност, но са значително ограничени в своето раз-

пространение (67) и носят различна прогноза(78). 
Едно от определенията за дуктален карцином 
ин-ситу сочи тези лезии като малигнени проли-
ферации, непреминаващи базалната мембрана 
(91). Ако това условие е нарушено, лезията би се 
третирала като микро-инвазивен карцином (Виж 
микроинвазивен карцином.)
Сами по себе си лезиите не се характеризират с 
отличими макроскопски характеристики (78).
Хистологично са изградени от мономорфна по-
пулация от клетки, създаващи впечатление за 
хомогенен растеж (липсва пространствено ори-
ентирания растеж (streaming), характерен за обик-
новената дуктална хиперплазия). Обикновено е 
налична запазена нормална клетъчна компонента 
от дукталния епител при атипичната дуктална хи-
перплазия, която не се наблюдава при карцинома 
ин-ситу с ниска степен на злокачественост (той ан-
гажира жлезните пространства изцяло) (73).
Растейки в каналите, лезията може да покаже со-
лиден, крибриформен, микропапиларен растеж 
или растеж под формата на “арки”, като се допус-
ка наличие на малки фокуси на калцификати и ту-
морни некрози, но като цяло некрозите са неха-
рактерни(67, 78).
Промените в ядрата на клетките, определящи ни-
ска степен на малигненост включват основно след-
ните критерии: равномерно разпределен в ядрото 
хроматин, липса на плеоморфизъм, единични или 
липсващи митози, размер на ядрата не надхвърля-
щи повече от двукратно размерите на еритроцит 
[обобщено в 63).
Като атипична хиперплазия, носеща умерено по-
вишен риск от развитие на неинвазивен карци-
ном, се приема наличието на описаната по-горе 
пролиферация на мономорфни клетки, засягаща 
частично дуктолобуларни пространства (няколко) 
или изцяло една жлезна структура или с разпрос-
транение не надхвърлящо 2мм. По дефиниция, 
карциномите ин-ситу , носещи висок риск от раз-
витие на инвазивен карцином са лезии, засягащи 

Фиг. 7.3.8 Плоска атипия 
А) На малко увеличение 
се виждат разшитени 
жлезни елементи с 
неправилна форма 
и оскъдни секрети в 
лумена. ХЕ; 40х Б) При 
по голямо увеличение се 
установява наличието 
на клетки със слабо 
изразен клетъчен 
атипизъм, подредени в 
1-2 реда ХЕ;100х
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изцяло две и повече жлезни пространства или с 
разпространение два и повече милиметра.(67, 72). 
По данните обобщени от Moinfar F. обаче се виж-
да, че относителният риск за развитие на инвази-
вен карцином се препокрива при тези лезии. (48)
Моделите на растеж варират – клетъчни пролифера-
ции растящи солидно, образуващи крибриформени 
структури, арки, разраствания тип, „римски мосто-
ве” и други различни по форма клетъчни струпва-
ния (78). На фигура 7.3.9 е представен пример за 
атипична дуктална хиперплазия / дуктален карци-
ном ин-ситу с ниска степен на малигненост.
Moinfar F отбелязва наличие на вариране в крайния 
хистологичен отговор между отделни специалисти, 
когато трябва да разграничат атипична дуктална 
хиперплазия от дуктален карцином ин-ситу с ниска 
степен на малигненост, като в допълнение изтъква 
наличието на имунохистохимични и молекулярно-
генетични сходства между двете лезии (48).
Като цяло, подобно разделение на дукталния кар-
цином ин-ситу с ниска степен на малигненост от 
атипичната дуктална хиперплазия е твърде услов-

но, тъй като има вероятност направлението на 
срезната повърхност да играе съществена роля 
за хистологичната находка. Това твърдение може 
да се илюстрира със следния схематичен пример 
(фиг.7.3.10).
Препоръчително е да се прибягва към диагнозата 
атипичната дуктална хиперплазия само в случаите, 
в които е изследван голям по обем биопсичен ма-
териал и то след системното му, цялостно изслед-
ване. Клетъчните пролиферации при атипичната 
дуктална хиперплазия и карциномът ин-ситу с ни-
ска степен на малигненост показват сходен имуно-
фенотип, като са позитивни за естрогенови рецеп-
тори и негативни за базални цитокератини (48; 67).

	   Дуктален карцином ин-ситу умерена 
и висока степен на малигненост (ДИН 2-3)

(Виж Глава 10.3.)

Б. Атипични лобуларни лезии

	  Лобуларна Интраепителна Неоплазия 
(ЛИН) /

Фиг. 7.3.10. Със зелен цвят 
са обозначени срезните 
равнини, при които една 
атипична пролиферация би 
била интерпретирана като 
карцином ин ситу с ниска 
степен на малигненост, а 
със синьо, възможна срезна 
повърхност при същата лезия, 
която би се интерпретирала 
като атипична дуктална 
хиперплазия

Фиг. 7.3.9 Терминална дукто-лобуларна 
единица в която се наблюдават предимно 
псевдопапиларни пролиферации от 
мономорфни клетки с до умерен клетъчен 
атипизъм. В този случай би се рзчитало на 
предимно на линейния размер на лезията 
за нейното определяне като атипична 
дуктална хиперплазия или дуктален 
карцином ин-ситу с ниска степен на 
малигненост.(ХЕ; 100х)
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Лобуларен карцином ин-ситу

Това са група лезии, характеризиращи се с проли-
ферация на дискохезивни клетки с малък размер, 
водещи началото си от терминалната дукту-лобу-
ларна единица, които могат да се разпространят и 
в дукталната система(39). Клинично протичат без-
симптомно (сами по себе си) и са неотличими ма-
кроскопски при оглед на биопсични материали от 
гърдата. (39,51,75).
Хистологично се отличават три основни вариан-
та на лобуларната неоплазия–атипична лобулар-
на хиперплазия, класически лобуларен карцином 
ин-ситу и плеоморфен лобуларен карцином ин-
ситу(39). Паралелно е предложено използването 
на категорията лобуларна интраепителна неопа-
зия (ЛИН) (51, 75). Тя включва отново три степени, 
като първите две (ЛИН1 и ЛИН2) се припокриват 
смислово с предложените в изданието на СЗО 
„Класификация на туморите на гърдата“ (39, 51, 75) 
Третата степен включва освен плеоморфния лобу-
ларен карцином ин-ситу (ЛИН плеоморфен тип), 
също така и лобуларният карцином ин-ситу тип 
“пръстен с камък “(ЛИН пръстеновидно клетъчен), 
лобуларният карцином ин-ситу с некрози (ЛИН 
некротичен тип) и случаите с пролиферация на 
обичайни за първите две степени на ЛИН клетки, 
които обаче заличават почти изцяло очертанията 
на лобуларната структура (ЛИН3 макроацинарен 
тип) (75) Moinfar F (51) пък, разглежда ЛИН3 кате-
горията като А тип (съответстващ на ЛИН3 макро-
ацинарен тип по Tavassoli FA и Eusebi V(75) и тип 
Б (останалите варианти на ЛИН3 по Tavassoli FA 
и Eusebi V (75). Примери за различни степени на 
ЛИН са представени на Фиг. 7.3.11.
Разграничаването на атипична лобуларна хиперп-

лазия от класически лобуларен карцином ин-ситу 
се базира на степента на засягане на терминалната 
дукту-лобуларна единица от атипичната пролифе-
рация. Ако по-малко от половината ацини на ло-
буларната единица са засегнати от пролиферация 
на дискохезивни мономорфни клетки с оскъдно 
количество цитоплазма с кръгли и мономорфни 
ядра, които не деформират ацинарната структура, 
се приема диагнозата атипична лобуларна хипер-
плазия. Ако пролиферацията на вече описаните 
клетки засяга повече от половината от лобулар-
ната единица, като я деформира се приема, че се 
касае за лобуларен карцином ин-ситу(39).
Ако популацията от дискохезивни клетки, проли-
фериращи и деформиращи терминалната дук-
ту-лобуларна единица показва изразен ядрен 
плеоморфизъм и наличие на комедо некрози, се 
приема диагнозата плеоморфен карцином ин-си-
ту(39). Имунохистохимично лезията демонстрира 
експресия на ER, PgR и в някои случаи HER2. Оби-
чайно, не се установява експресия на E-cadherin, но 
са възможни изключения и за разлика от дуктал-
ния карцином ин-ситу, лобуларният често експре-
сира високомолекулярни цитокератини CK34BE12. 
(39, 51). Друг маркер, който може да се използва 
за разграничаване на дуктален от лобуларен фе-
нотип при първични атипични лезии на гърдата е 
P120 Catenin. Неговата цитоплазмена позитивност 
е характерна за голям процент от атипичните ло-
буларни лезии, като се наблюдава по изключение 
при дукталните(35), където обичайно имунопози-
тивността е мембранна.

В. Атипични папиларни лезии

Фиг. 7.3.11 А) ЛИН 1- Слабо изразена пролифеарациоя на единични, атипични клетки в 
лобулите ХЕ, 100х; Б) ЛИН-2 Мономорфна пролиферация от атипични клетки в лобулуте, 
изпълваща и деформираща лобуларните структури, но не бодеща до сливане на ацини и 
масивно деформиране на структурите ХЕ, 100х В) ЛИН 3(макроацинарен тип)- Масивно 

деформирани ацини от растящия в тях тумор.ХЕ, 200х
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В тази категория са обединени хетерогенни неоп-
лазми с противоречива природа и като цяло бла-
гоприятна прогноза.

	  Атипични папиломи

Според дефиницията дадена от Tavassoli FA и 
Eusebi V, като атипични се определят папиломите, 
при които се наблюдават промени, изразяващи 
се в стратификация на епителните клетки и загуба 
на миоепителните клетки или наличието солидни, 
крибриформени или микропапиларни пролифе-
рации от мономорфни атипични клетки, засягащи 
до 1/3 от лезията. При засягане на 30 до по-малко 
от 90% от папилома от карцином ин-ситу с ниска 
степен на малигненост се препоръчва терминът 
„дуктален карцином ин-ситу с ниска степен на ма-
лигненост, възникнал в папилома“(77). Според ин-
формацията, поместена в последното издание на 
СЗО (класификация на туморите на гърдата),   раз-
мерът и разпространението на атипичните проме-
ни е по-важен от техния отностителен дял. O’Malley 
F и сътрудници посочват наличието на критерии, 
според които при популация на атипичните клет-
ки (с ниска степен на малигненост) <3мм се касае 
за атипична хиперплазия в папилом, а при разме-
ри на същата популация клетки ≥3мм се приема 
диагнозата дуктален карцином ин-ситу, възникнал 
в папилом. В изданието обаче се посочва, че липс-
ват научно обосновани критерии за определянето 
на „дуктален карцином ин-ситу с ниска степен на 
малигненост, възникнал в папилома“. Важно е да 
се отбележи, че папиломите, в които се откриват 
атипични епителни пролиферации с междинна и 
висока степен на ядрен атипизъм (грейд) следва 
да бъдат определяни като карциноми ин-ситу без 
значение от тяхното разпространение (52).
По данни на Lewis JT и сътр. наличието на атипич-
ни промени в епитела на гърдата, съпътстващи 
папиломите може да бъде наблюдавано както из-
олирано в самите папиломи, така и в папиломите 
и заобикалящия мамарен паренхим, или само в 
заобикалящия мамарен паренхим. Проявите на 
атипия могат да са както по типа на атипична дук-
тална хиперплазия (дуктален карцином ин-ситу), 
така и по типа на атипичната лобуларна хиперп-
лазия и /или лобуларния карцином ин-ситу. При 
атипична дуктална хиперплазия (дуктален карци-
ном ин-ситу), се наблюдават монотонни клетъчни 
пролиферации без съдово-фиброзни сърцевини 
и/или крибриформени участъци, изградени от 
клетки с различа степен на цитологичен атипи-
зъм(42).
Атипичните папиломи и папиларните лезии, свър-
зани с атипична дуктална хиперплазия, установе-

ни с дебелоиглена биопсия са свързани с повишен 
риск от развитие на малигнени тумори. Папиломи-
те без атипия или с минимална изява на белези на 
атипия са бенигнени и не са свързани с увеличен 
риск от развитие на карцином.
В случаите, при които се прилага дебелоиглена би-
опсия за диагностицирането на интрадуктални па-
пиларни лезии, съществува риск от разминаване 
на резултата с този от последваща ексцизионна би-
опсия (пропускане на огнище на малигнена тран-
сформация) В контекста на възможната фокална 
малигнена трансформация, папиларните лезии на 
гърдата е добре да бъдат цялостно отстранявани 
и хистологично верифицирани след изчерпателно 
изследване на резекционния материал.
По данни на MacGrogan G и Tavassoli FA, централ-
ните папиломи (прости или комплексни) с белези 
на епителна атипия и разпространение, съответ-
стващи на дуктален карцином ин-ситу с ниска сте-
пен на малигненост, нямат значимо прогностично 
влияние за изхода от заболяването.
В случаите на атипия в папилом, установена на 
ексцизионна биопсия, авторите препоръчват 
ексцизия на околните тъкани, която да позволи от-
криването на атипични промени в епитела на зао-
бикалящите тъкани. Решението за терапевтичното 
поведение при тези случаи е препоръчително да 
се взема въз основа на находката в мамарните тъ-
кани заобикалящи папиларната лезия с прояви на 
епителна атипия (25, 43). Може да се обобщи, че 
атипичните промени в папиломите са разновид-
ност на атипичните епителни лезии на гърдата, 
при които следва да се подхожда с особено вни-
мание. Необходимо е тяхното пълно хистологич-
но изследване, като прилагането на количествени 
критерии при тяхното наименоване крие известни 
рискове от грешка. Трябва да се вземат под внима-
ние всичките им линейни размери, а не само тези, 
които непосредствено виждаме на хистологичния 
препарат. Например, огнището на нискостепенна 
атипия, което при напречен срез би изглеждало 
като атипична дуктална хиперплазия (2,5мм) при 
надлъжен срез би било карцином ин-ситу с ниска 
степен на малигненост (3,4мм).
Препоръчително е терапевтичното поведение при 
лезиите с ниска степен на малигненост, възникна-
ли в папиломи да се определя комплексно, както 
от съпътстващата хистологична находка в заобика-
лящите тъкани, така и от индивидуалните особен-
ности на конкретния пациент. Думите „атипична 
хиперплазия“ и „карцином ин-ситу с ниска степен 
на малигненост“ означават състояния с хомогенен 
клетъчен тип и експресия на маркери, като показ-
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ват и сходни генетични промени(59), но носят раз-
лична емоционална окраска (15) и могат да дове-
дат до поведение, базирано на възприемането за 
категориите хиперплазия и рак.
Както вече отбелязахме, при биопсия на една па-
циентка по повод на клинична диагноза фибро-
кистична болест, може да се съчетават няколко 
различни патоморфологични лезии на гърдата. 
Доказано е, че вероятността от три или повече 
находки е най-висока в случаите с атипична хи-
перплазия (AH). Според R. McDivitt при 22,8 % от 
жените без пролиферативни заболявания, 65,2 
% от тези с хиперплазия без атипия и 76,9 % от 
случаите с AH хистологично се установяват по 3 
и повече доброкачествени процеса на млечната 
жлеза (45).
Същевременно вероятността от малигнена дегене-
рация е най-висока при биопсиите с атипична хи-
перплазия (4-5 пъти). При проучване на 301 паци-
ентки с хистологично верифицирана ADH или ALH 
R. Ashikari и кол. установяват комулативен риск от 
развитие на РМЖ (in situ или инвазивен) от 10 % за 
55 месеца (цит. по 16). Според някои автори няма 
разлика в риска между атипичната дуктална или ло-
буларна хиперплазия, а според други ALH по-често 
претърпява неопластична трансформация (18, 47).

7.4. Класификация на 
фиброкистичната болест според 
риска от развитие на карцином на 
гърдата
Концепцията за доброкачествените епителни 
пролиферативни заболявания се идентифицира 
с хистологичните характеристики на бенигнените 
процеси на млечната жлеза и по-специално на 
възникващите в терминалната дуктуло-лобуларна 
единица (TDLU), където пролиферативният индекс 
е най-висок, а следователно и канцерогенният по-
тенциал е най-голям.
Степените на хиперплазия и/или атипия са обект 
на редица класификации, предлагани от M. Black 
и A. Chabon , S. Wellings и кол.,, J. Azzopardi (цит. 
по 14,16, 74, 79), но за ежедневната практика през 
последното десетилетие се наложиха стандарти-
зираните критерии на D. Page и W. Dupont, които 
адаптират класификацията на Consensus meeting of 
the College of American Pathologists (1985) (19, 56).
Page и Dupont разделят фиброкистичните проце-
си на гърдата на три групи, според потенциалния 
риск от последващо развитие на карцином:

•	Непролиферативни заболявания (релати-
вен риск = 1,0): фиброза; кисти; дуктална екта-

зия; аденоза; лекостепенна хиперплазия (от 2 до 
4 реда)
•	Пролиферативни заболявания

	 а\ хиперплазия без атипия (дуктална и 
лобуларна) (малък риск от 1,5-2 пъти): уме-
рена (над 4 реда) хиперплазия от обикновен тип; 
папиломатоза; склерозираща аденоза; радиални 
склерозиращи лезии
	 б\ атипична хиперплазия (умерен риск от 
4-5 пъти): атипична дуктална хиперплазия (ADH); 
атипична лобуларна хиперплазия (ALH)
	 в\ карцинома in situ (висок риск от 8 - 10 
пъти): дуктален карцином in situ (DCIS); лобула-
рен карцином in situ (LCIS)
Анализирайки 10 366 биопсии (NHS - Nurses Healt 
Study, Nashville) двамата автори установяват, че в 
69,7 % от тях се касае за непролифериращи забо-
лявания, в 26,7 % за пролиферативни без атипия и 
само в 3,6 % (337 пациентки) за атипична хиперп-
лазия. За 15-годишен период само в 2 % от случа-
ите без пролиферация и в 4 % от тези с пролифе-
рация, но без атипия е наблюдавано развитие на 
РМЖ, докато при хиперплазия с атипия този про-
цент вече е 8, а в съчетание с фамилна обремене-
ност достига до 20 %.
В проучването е отделено особено внимание на 
фамилната обремененост при жени с бенигнена 
патология на гърдата. Според Page и Dupont тя 
удвоява риска от карцином в случаите с непро-
лифериращи заболявания и хиперплазия без ати-
пия и го прави 5 пъти по-висок при пациентките с 
атипична хиперплазия. Това им дава основание да 
препоръчат задължително биопсично изследване 
на клинично или мамографски установени лезии 
при жени с фамилна анамнеза за РМЖ и по-ната-
тъшно активно поведение при тези с установена 
пролиферация (18, 65). (Фиг.7.4.1)
Лечебната тактика при фиброкистична болест е 
представена на фиг. 7.4.2
В заключение може да се каже, че връзката между 
доброкачествените заболявания на гърдата и РМЖ 
е във фокуса на нарастващо внимание от страна 
на клиницисти, експериментатори и епидемиоло-
зи от цял свят. Използваната много често в прак-
тиката диагноза “фиброкистозна мастопатия” не 
е специфична и говори малко за разнообразните 
бенигнени патоморфологични процеси на млеч-
ните жлези или както образно казва д-р Сюзън 
Лъв “… фиброкистичното заболяване е кошчето за 
отпадъци. Там лекарите хвърлят всеки проблем на 
гърдите, който не е карцином”.
Въвеждането на стандартизирани критерии за кла-
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сифициране на доброкачествените заболявания е 
важна предпоставка за определяне на възмож-
ността от развитие на неоплазма, както на биопси-
раната, така и на контралатералната млечна жлеза. 
Оценката на потенциалния риск е особено ценна 
след установяване на корелациите между хисто-
логичния тип и някои епидемиологични фактори, 
като фамилна обремененост, менопаузален статус, 

екзогенни хормони и диета.
Съвременните проучвания, целящи задълбоча-
ването на хистопатологичния анализ на биопсии-
те на гърдата чрез имунохистохимични методи и 
нови биологични маркери, най-вероятно ще дадат 
допълнителна информация за малигнения потен-
циал на различните бенигнени пролиферативни 
заболявания (8).

Фиг.7.4.1 Микроанатомия на промените в млечната жлеза - канцерогенеза
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Книгопис:

Поведение при ФКБ

Наблюдение Медикаментозно лечение Хирургично лечение

•	ежемесечно 
самоизследване
•	клиничен преглед на 
всеки 6 месеца
•	ехо/мамография: на 18-
24 месеца (ежегодно при 
високорискови)
•	цитология от ТАБ (при 
необходимост)

- �при клинична симптоматика 
(вж. II глава)

- �по принцип се започва с 
нехормонална терапия
•	нехормонално: диета; 
психотерапия; седатива; 
витамини (А и Е); нестероидни 
противовъзпалителни
•	хормонално: Danazol; 
антиестрогени; пролактинови 
инхибитори; LHRH агонисти

- �при високорискови пациентки 
(вж. критерии на Dupont и Paget

- �при пациентки или млечни 
жлези, които са трудни за 
наблюдение

- �при суспекция за карцином
•	диагностична ексцизия
•	двустранна профилактична 
субкутанна мастектомия.
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