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Классификация опухолей молочной железы

ВОЗ – 2019

• Эпителиальные опухоли

• Фиброэпителиальные опухоли и гамартомы

• Опухоли соска

• Мезенхимальные опухоли

• Гематолимфоидные опухоли

• Опухоли грудной железы у мужчин

• Метастатические опухоли

• Генетические опухолевые синдромы

ВОЗ – 2012

• Инвазивный рак неспецифического типа

• Специальные подтипы

• Дольковые неоплазии

• Внутрипротоковые пролиферативные поражения

• Микроинвазивный рак

• Внутрипротоковые папиллярные поражения

• Доброкачественные эпителиальные пролиферации

• Миоэпителиальные и эпителиально-миоэпителиальные 

поражения

• Фиброэпителиальные опухоли

• Опухоли соска

• Мезенхимальные опухоли

• Гематолимфоидные опухоли

• Опухоли грудной железы у мужчин

• Метастатические опухоли
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Классификация опухолей молочной железы

ВОЗ – 2012

• Дольковые неоплазии

• Миоэпителиальные и эпителиально-миоэпителиальные 

поражения

• Доброкачественные эпителиальные пролиферации

• Внутрипротоковые пролиферативные поражения

• Внутрипротоковые папиллярные поражения

• Инвазивный рак неспецифического типа

• Микроинвазивный рак

• Специальные подтипы

- инвазивный папиллярный рак

- специальные варианты и редкие опухоли

- опухоли, подобные опухолям слюнных желез

- нейроэндокринные опухоли

ВОЗ – 2019

• Неинвазивные дольковые неоплазии

• Эпителиально-миоэпителиальные опухоли

• Аденоз и доброкачественные склерозирующие поражения

• Аденомы

• Доброкачественные эпителиальные пролиферации и 

предопухолевые изменения

• Протоковый рак in situ

• Папиллярные опухоли

• Инвазивный рак молочной железы

• Редкие опухоли и подобные опухолям слюнных желез

• Нейроэндокринные опухоли



Классификация опухолей молочной железы

ВОЗ – 2012

• Специальные подтипы

- рак с медуллярными чертами

• медуллярный рак

• атипичный медуллярный рак

• инвазивный рак неспецифического типа с 

медуллярными чертами

- рак с нейроэндокринными чертами

• нейроэндокринная опухоль 

высокодифференцированная

• нейроэндокринная опухоль 

плоходифференцированная (мелкоклеточный рак)

• рак с нейроэндокринной дифференцировкой

- онкоцитарный рак

- сальный рак

- рак, богатый жирами

- светлоклеточный рак, богатый гликогеном

ВОЗ – 2019

• Инвазивный рак молочной железы

- инвазивный рак неспецифического типа

• инвазивный рак неспецифического типа с 

базальноподобными и медуллярными чертами

• инвазивный рак неспецифического типа с  

нейроэндокринной дифференцировкой

• инвазивный рак неспецифического типа с 

онкоцитарными (сальными, …) чертами

- муцинозная цистаденокарцинома

• Редкие опухоли и подобные опухолям слюнных желез

- рак из высоких клеток с обратной полярностью

• Нейроэндокринные опухоли

- нейроэндокринная опухоль (NET 1, NET 2)

- нейроэндокринный рак (NEC SC, NEC LC)



Классификация опухолей молочной железы

Муцинозная цистаденокарцинома

• Опухоль характеризуется крупными кистозными 

структурами, содержащими муцин и выстланными высокими 

столбчатыми клетками с обилием 

внутрицитоплазматического муцина

• Опухоль напоминает панкреатобилиарную или яичниковую 

муцинозную цистаденокарциному

• В прилежащих тканях выявляется протоковый рак in situ

• Описано около 30 случаев

• Статус ER/PR/HER2: трижды-негативный

• ИГХ-профиль: CK7+ CK20- CDX2-

• Дифференциальный диагноз: муцинозный рак и 

инкапсулированный папиллярный рак – оба ER/PR+, кроме 

того в клетках инкапсулированного папиллярного рака нет 

внутрицитоплазматического муцина

Рак из высоких клеток с обратной 

полярностью

• Опухоль характеризуется высокими столбчатыми клетками с 

обратной ядерной полярностью, формирующими солидные 

и солидно-папиллярные структуры

• Нерекомендуемые синонимы: опухоль молочной железы / 

солидный папиллярный рак, напоминающий папиллярный 

рак щитовидной железы из высоких клеток

• Описано около 40 случаев

• Генетика: мутация IDH2 p.Arg172 – в 84% случаев

• Статус ER/PR/HER2: трижды-негативный

• ИГХ-профиль: CK5/6+ CK7+ TTF1-

• Дифференциальный диагноз: папиллярный рак щитовидной 

железы из высоких клеток – TTF1+
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Гистологическая диагностика

 Макроскопическое исследование
• Количество опухолевых узлов (унифокальная опухоль, мультифокальная опухоль)

• Локализация опухоли (сторона поражения – правая/левая, внутриорганная – по квадрантам)

• Локальное распространение (прорастание) опухоли (визуальное распространение)

• Размер опухоли

наибольший размер опухоли (мм)

многоузловые образования, расположенные на расстоянии менее 5 мм, оцениваются как 

единый узел

• Внешний вид опухоли

• Наружный край (контур) опухоли (ровный, неровный, нечеткий)

• Состояние краев резекции

маркировка краев резекции гистологической краской (6ти-цветная при резекциях)

визуальные признаки наличия опухоли в крае резекции

расстояние от края опухоли до ближайшего края резекции

• Статус лимфатических узлов (сигнальный лимфатический узел)



Гистологическая диагностика

 Микроскопическое исследование
• Гистологический тип опухоли

Протоковый рак in situ

8500/2 Протоковый рак in situ, неспецифицированный

(Паттерн строения:

Солидный, Криброзный, 

Комедо, Микропапиллярный)

Папиллярные опухоли

8503/2 Протоковый рак in situ, папиллярный

8504/2 Инкапсулированный папиллярный рак

8509/2 Солидный папиллярный рак in situ

Неинвазивные дольковые неоплазии

8520/2 Дольковый рак in situ, неспецифицированный

Классический

Цветущий

8519/2 Дольковый рак in situ, плеоморфный



Гистологическая диагностика

 Микроскопическое исследование
• Гистологическая степень дифференцировки (grade)

при инвазивном раке – Ноттингемская система (Nottingham Grading System)

Признаки: Тубулярные структуры, Ядерный полиморфизм, Митотическая активность

Градация: grade 1 (3-5 баллов), grade 2 (6-7 баллов), grade 3 (8-9 баллов)

при неинвазивном раке – Ядерная градация (Nuclear Grade)

Признаки: Ядерный полиморфизм

Градация: grade 1 (low nuclear grade), grade 2, (intermediate nuclear grade), grade 3, (high nuclear grade)

Признак Объектив Что и как оценивается grade 1 grade 2 grade 3

Ядерный 

полиморфизм 
Х40 Диаметр ядер опухоли в сравнении с эритроцитами 1,5-2 d 2-2,5 d > 2,5 d



Гистологическая диагностика

 Микроскопическое исследование
• Размер опухоли (мм)

уточняются размеры опухоли, полученные при макроскопическом исследовании:

наибольший размер опухоли

размер очага поражения > 2 мм (≤ 2 мм – атипическая протоковая гиперплазия)

многоузловые образования, расположенные на расстоянии менее 5 мм, оцениваются как 

единый узел

• Некрозы

наличие / отсутствие

• Микрокальцинаты

наличие / отсутствие



Гистологическая диагностика

 Микроскопическое исследование
• Состояние краев резекции

наличие инвазивного рака и рака in situ

позитивный край

инвазивный рак = наличие опухоли, окрашенной гистологической краской, в крае резекции

протоковый рак in situ молочной железы = наличие опухоли на расстоянии менее 2 мм от края 

резекции

при позитивном крае: указать локализацию

при негативном крае: указать расстояние в мм до ближайшего края и его локализацию

классификация

R0 – отсутствие опухоли в крае резекции

R1 - наличие микроскопически определяемой опухоли в крае резекции

R2 - наличие визуально определяемой опухоли в крае резекции

• Статус лимфатических узлов (сигнальный лимфатический узел)



Гистологическая диагностика



Гистологическая диагностика

 Гистологическое заключение
• Гистологический тип

• Ядерная градация

• Стадирование по TNM 8

pTis

pTis (DCIS)

pTis (LCIS)

pTis (Paget)

Stage 0 (pTisN0M0)
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Иммуногистохимическая диагностика

• Иммуногистохимическое исследование

 антитела + система детекции с хромогеном

 световой микроскоп



Иммуногистохимическая диагностика

• Молекулярно-генетическое исследование (гибридизация in situ)

Флюоресцентная гибридизация in situ (FISH)

 зонд с меткой + система детекции с флюорохромом

 флюоресцентный микроскоп

Хромогенная гибридизация in situ (CISH)

 зонд с меткой + система детекции с хромогеном

 световой микроскоп



Иммуногистохимическая диагностика

• Инвазивный рак / Рак in situ / Доброкачественные и 

предопухолевые изменения

низкомолекулярные цитокератины

- CK7, CK8/18, CK19

высокомолекулярные цитокератины

- CK5/6, CK14, CK17

маркеры миоэпителиальных клеток

- p63, Calponin, SMMS-1, SMA, S-100

• Протоковый рак / Дольковый рак / Другие типы рака

маркеры межклеточных контактов

- E-cadherin, p120 catenin

маркеры нейроэндокринной дифференцировки

- синаптофизин, Хромогранин А

• ER/PR/HER2-статус



Иммуногистохимическая диагностика

• ER/PR-статус по Allred
ER/PR-статус негативный:  < 1%  (TS  0 и 2)

ER/PR-статус позитивный: 1% - 100%  (TS  3 - 8)

ER/PR-статус слабопозитивный: 1% - 10%  (PS 2)



Иммуногистохимическая диагностика

• HER2-статус
- все первичные опухоли и вновь выявленные метастазы

- важный предиктивный маркер чувствительности к анти-HER2-

терапии

- важный прогностический маркер агрессивности течения 

ИГХ HER2-статус
негативный:

0 (нет мембранного окрашивания

или неполное мембранное окрашивание < 10 % клеток)

или

1+ (слабое неполное мембранное окрашивание > 10 % клеток) 

неопределенный:

2+ (слабое/умеренное полное мембранное окрашивание > 10 % клеток 

или сильное полное мембранное окрашивание < 10 % клеток)

позитивный:

З+ (сильное полное мембранное окрашивание > 10 % клеток)

ISH HER2-статус
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Оценка конкордантности

диагностических исследований

BI-RADS Цитология Гистология

BI-RADS 0 Неадекватный снимок, 

переделать
C1 Неадекватный мазок

BI-RADS 1 Норма
C2 Норма, доброкачественное 

образование
B1 Норма

BI-RADS 2 Доброкачественное 

образование

C2   Норма, доброкачественное 

образование
B2 Доброкачественное образование

BI-RADS 3 Атипия
C3 Атипия, скорее доброкачественное 

образование

B3 Неизвестный злокачественный 

потенциал

BI-RADS 4 Подозрение на 

злокачественное образование

C4   Атипия, скорее злокачественное 

образование

B4 Подозрение на злокачественное 

образование

BI-RADS 5 Злокачественная опухоль C5   Злокачественная опухоль B5 Злокачественная опухоль

BI-RADS 6 Подтвержденная 

злокачественная опухоль
C5   Злокачественная опухоль B5   Злокачественная опухоль
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Тестирование биомаркеров

 Требования и подходы к тестированию
• Фиксатор: 10% забуференный нейтральный формалин

• Время фиксации: 6 – 48 (72) ч.

• Температура парафина при пропитывания тканей: не выше 60°C

• Толщина срезов: 4 µm

• Время высушивания срезов: 1 ч.

• Температура при высушивании срезов: 58 ± 2°C

• Время хранения срезов при комнатной температуре: не более 1 мес.

• Время хранения срезов при температуре 2-8ºC: не более 4-5 мес.

• Количество клеток для оценки методом ИГХ (IHC): не менее 100 клеток

• Количество клеток для оценки методом Гибридизация in situ (ISH): не менее 50

• Содержание опухоли в образце для оценки методом ПЦР (PCR), Секвенирование нового поколения (NGS)

размер фрагмента опухоли: минимально – 5х1 мм, оптимально – 5х5 мм и более

объем опухоли: минимально – 20%, оптимально – 30% и более



Тестирование биомаркеров

• ER/PR
метод детекции: ИГХ

• Her2
метод детекции: ИГХ, ISH (FISH, CISH)



Сложности морфологической диагностики
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