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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

АЛД – аксиларна лимфна дисекция 

 

ИХХ – имунохистохимия 

 

КГ – карцином на гърдата 

 

ЛЛ – лъчелечение 

  

ЛР – локален рецидив 

 

МКГ -  множествени (мултиплени) карциноми на гърдата 

 

МКФГ – мултифокален карцином на гърдата 

 

МЦКГ – мултицентричен карцином на гърдата 

 

ОСО - органосъхраняващи операции  

 

ОП – обща преживяемост 

 

РМЖ - рак на млечната жлеза 

 

СЛБ – сентинелна лимфна биопсия 
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5 
 

УФКГ – унифокален карцином на гърдата 

 

ХТ - химиотерапия 

 

АR – андроген рецептори 

 

ER - естроген рецептори 

 

HER 2 - човешки епидермален растежен фактор рецептор-2 

 

РR - прогестерон рецептори 
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1. ВЪВЕДЕНИЕ 

Понастоящем ракът на млечната жлеза (РМЖ) продължава да бъде най-

честото онкологично заболяване при жени както в световен мащаб, така и в 

България. Докладваните ежегодно статистически резултати за нарастваща 

заболеваемост и същевременно намалена смъртност се дължат на напредъка в 

ранната диагностика и скрининговите програми, както и развитието и 

приложението на нови персонализирани терапевтични подходи. Въпреки това 

РМЖ продължава да бъде първа причина за смъртност от злокачествено 

заболяване при българските пациентки. 

 Ипсилатералните синхронни първични мултиплени (множествени) 

карциноми на гърдата (МКГ), които обединяват в една група мултифокалните и 

мултицентричните карциноми на гърдата (МФКГ и МЦКГ), представляват 

съществена част от това хетерогенното заболяване. МКГ е относително много 

по-слабо проучена и позната тема в сравнение с унифокалните. Техните 

недостатъчно изяснени особености като биологично поведение, агресивна 

същност и прогноза се нуждаят от допълнителни популационни анализи, което 

става ясно от противоречивите данни, публикувани от многобройни авторитетни 

литературни източници. Допълнителна трудност в анализа на този вид РМЖ 

изхожда и от липсата на строга дефиниция и често обединяване на двете 

състояния на мултифокалност и мултицентричност в литературата. Това 

неотграничаване на два различни по своята същност карцинома, отличаващи се 

с индивидуални етиология, канцерогенеза, клинико-патологични особености, 

избор на терапевтично поведение и ход на заболяването, води до 

компрометиране на съобщаваните резултати и наблюдаваните в някои аспекти 

драстични разлики.  

Оптималният хирургичен подход като част от комплексното съвременно 

лечение при МКГ все още продължава да бъде обект на дискусии. Не съществува 

разработен унифициран стандартен протокол за терапевтично поведение в 

случаите на множественост на туморния процес както при случаите на 
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унифокален карцином на гърдата (УФКГ). МКГ започват да трупат клинична 

значимост именно с въвеждането на органосъхраняващи операции (ОСО) при 

ранен РМЖ, въпреки че все още някои автори ги считат за абсолютна 

контраиндикация за осъщестяването на такъв обем оперативна интервенции без 

отново да разграничават МФКГ от МЦКГ. 

В ерата на персонализираната медицина и благодарение на прогреса на 

различните образни диагностични методи, както и приложението на различни 

онкопластичните техники честотата на ОСО при добре селектирани пациентки с 

МКГ постепенно нараства спрямо тази на мастектомиите без това да оказва 

влияние върху общата преживяемост и честота на локален рецидив.  

Спецификата на това онкологично заболяване поставя редица нерешени 

проблеми в диагностичен и терапевтичен аспект и за нашата страна. 

Неразпознаването на допълнителни фокуси при провеждане на образната 

диагностика води до погрешно диагностициране на болестта като унифокална. 

Причините зад тези пропуски могат да се коренят както в несъвършенствата на 

избрания образен метод, така и в неразпознаването на този вид патология. 

Диагностицирането на повече от едно туморно огнище в много центрове е 

равносилно на извършването на мастектомия без съображение относно броя и 

локализацията на фокусите. Следвайки съвременната тенденция с основното по 

вид лечение, а именно хирургичното, ние демонстрираме, че извършването на 

ОСО в случаите на МФКГ е абсолютно приложима онкологично безопасна и 

козметично приемлива хирургична опция при добър подбор на болните. 

Съществуват 46 дисертационни труда в България, които разглеждат 

различни аспекти от епидемиологията, диагностиката, лечението и прогнозата 

при различните форми на РМЖ, но нито един от тях не третира проблема за 

множественост на туморния процес. Настоящата научна работи цели да опише 

епидемиологията, спецификите на образната диагностика, клинико-

патологичните особености, да представи комплексния терапевтичен подход в 
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съответствие със съвременните лечебни тенденции и да оцени прогностичното 

влияние на мултиплените форми на това онкологично заболяване. 
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2. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР    

2.1. Съвременни световни тенденции и проблематика при рака на млечната 
жлеза 

2.1.1. Епидемиология 
Показатели на заболеваемост и смъртност в световен мащаб 

Според данни на The International Agency for Research on Cancer (IARC) 

един от петима мъже и една от шест жени ще се разболее от рак през живота си, 

като един от осем мъже и една от единадесет жени ще почине от това заболяване 

[301]. Последните глобални резултати показват увеличение на онкологичната 

заболеваемост - 18.1 милиона души и смъртност – 9.6 милиона по целия свят (12 

септември 2018 – Женева, Швейцария) [352]. 

Ракът на млечната жлеза представлява най-честото онкологично 

заболяване при жени както в развитите, така и в развиващите се страни и е втори 

по честота сред злокачествените неоплазми изобщо (прил. 1) [303].  

Единствено в Източна Африка ракът на шийката на матката измества по 

заболеваемост РМЖ и се характеризира с по-висока смъртност в цяла Африка, 

докато в Северна и Южна Америка, Източна Азия, Северна Европа, Австралия и 

Нова Зеландия с най-висока смъртност се отличава ракът на белия дроб [128]. 

В базата данни на World Cancer Research Fund International са 

регистрирани над 2 милиона нови случая на РМЖ през 2018 г. и повече от 

600 000 смъртни случая, като 25-те държави с най-висока заболеваемост са 

посочени в прил. 2. 

GLOBOCAN 2018 обобщава всички резултати до момента, изчислявайки 

заболеваемостта от рак на гърдата (независимо от пола) на 11.6 % от всички нови 

онкологични случаи или 24,2% от всички ракови заболявания при жените (с изкл. 

на немеланомните кожни карциноми), което се равнява на 2,089 милиона случая, 

т.е. 55,2 жени на 100 000. Смъртността е 6,6 % (627 000 случая), т.е. 16,6 на 

100 000 жени (прил. 3) [302]. 
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Показатели на заболеваемост и смъртност в Европа 

Новооткритите случаи на РМЖ в Европа за 2018 г. възлизат на 522 513, а 

заболелите – 128,8 на 100 000 жени. Смъртността се равнява на 32,7 на 100 000 

случая [216].  

Нивото на заболеваемост е най-високо в добре развитите иконимически 

страни, което включва повечето държави от Северна и Западна Европа, Италия 

и Малта [170]. Белгия се явява страната с най-висока честота на РМЖ (113,2 на 

100 000), следвана от Люксембург и Холандия (109,3 и 105,9 на 100 000). Най-

ниска честота в Европа е наблюдавана в Украйна, Босна и Херцеговина (44,6 и 

45,4/100 000, съответно). По показател смъртност водеща държава е Монтенегро 

(22,6/100 000), следвана от Сърбия (21,9/100 000), Молдова (19,7/100 000) и 

Хърватска (18,2/100 000), а най-ниска е смъртността в Испания (10,6/100), 

Норвегия (11/100 000) и Албания (11,1/100 000) [217]. С най-висока 5-годишна 

преживяемост се отличават Белгия, Холандия и Италия, а с най-ниска – Албания, 

Молдова и Босна и Херцеговинa [195]. За пациенти, диагностицирани през 

периода 2000-2007 г., данните от EUROCARE-5 показват, че тя се равнява на 

81,8% средно за Европа, но за североизточния регион остава с 10-15% по-ниска 

[180]. Статистиката сочи, че средно 20% от случаите на карцином на гърдата (КГ) 

възникват при пациентки под 50 г., 36% са отговорни за възрастовата група 50-

64 г. и останалите проценти се отнасят за възрастта над 64 г. [217]. Броят на 

болните с 5-годишна преживяемост за 2018 г. се равнява на 2 054 886 за Европа 

или 534,7 на 100 000 жени. Изчисленият кумулативен риск от развитие на 

заболяването за жени под 75 г. е 5,03 % в световен мащаб и 8,06% за Европа. 

Carioli et al (2017) публикуват прогнозирани очаквания за заболеваемостта 

и смъртността от РМЖ през 2020 г., базирани на изчислени до момента 

тенденции за периода 1970-2014 г., използвайки „jointpoint” – регресионен модел 

[146]. Смъртността се понижава през годините, като през 2002 г. тя е била 

17,9/100 000, достигайки постепенно до 15,2/100 000 през 2012 г. Очакваната 

смъртност за 2020 г. е 13,4/100 000. Нивата на спад на смъртността са най-
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забележими във Великобритания, както и в други северни и западни европейски 

държави за разлика от тези в Централна и Източна Европа. Държавата с очаквана 

най-ниска смъртност през 2020 г. е Испания – 10,64/100 000, следвана от 

Великобритания -13/100 000. В Полша се смята, че смъртността ще нараства до 

15,3/100 000. Авторите са изчислили, че през 2020 г. ще бъдат избегнати около 

32 500 смъртни случаи от РМЖ в Европейския съюз в сравнение с пика от 1989 

г. и сумарно около 475 000 случая за периода 1990 - 2020 г. Колективът 

заключава, че благоприятната тенденция по отношение на смъртността от РМЖ 

се дължи на подобрение в третирането на това онкологично заболяване, 

постигнати чрез напредъка на ранната диагностика и скрининговите програми. 

Изтъква се като приоритет подобряването на показателите в Централна и 

Източна Европа. 

 

Показатели на заболеваемост и смъртност в България  

По отношение на заболеваемостта в България РМЖ продължава да се 

класира на челна позиция в статистиката на онкологичните заболявания [26, 30, 

51, 60, 86, 297, 395]. За 2018 г. в България нивото на заболеваемост е 59,1 на 100 

000 жени, а на смъртност - 16,4 /100 000. Подчертана е и тенденцията за 

нарастване на процентния дял на заболели от това онкологично заболяване в 

сравнение с останалите в предходни години по данни на Националния Раков 

Регистър за 2015 г. в сравнение с 2014 г. (26,8 % срещу 25,7 % или 3988 пациенти 

срещу 3830) (прил. 4,5) [6]. КГ продължава да бъде първа причина за смъртност 

от злокачествено заболяване при българските пациентки, което в цифров вид 

изглежда така: 1343 жени през 2014 г. и 1312 за 2015 г. (прил. 6,7).  

Броят на новодиагностицираните случаи непрекъснато расте през 

последните 40 години (от 1632 през 1976 г. през 3885 през 2011 г.), достигайки 

пик през 2018 г. с 4016 пациентки или 50,4/100 000, а смъртните случаи за същия 

период възлизат на 1387 [38, 380].  
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По отношение на локализацията по области в България новите случаи за 

2015 г. са най-много в София град (780), следвани от Пловдив (443), Варна (263) 

и Бургас (223), докато най-малко са регистрирани във Видин (41). Спрямо стадия 

на заболяването най-многочислени са пациентите във II-ри стадий – 40,1% 

(1620), следвани от тези в I-ви – 27,2% (1100), III-ти – 22% (889), IV-ти – 5,5% 

(221), а в графата непосочен стадий попадат 5,1% (207) [10, 11, 12, 13, 32, 33, 34, 

35, 36, 37].   

Забележително е, че България се нарежда на трето място сред държавите с 

най-високо ниво на дехоспитализация през 2017 г. след Австрия и Германия – 

над 200 на 100 000 пациенти са били изписани след диагностициране или лечение 

със сравнително кратък болничен престой (малко над 5 дена) [299].  

България продължава да бъде изоставаща страна по отношение на 

скрининговите си програми, постигайки  около 20 % ниво на скрининг, докато 

водещите държави достигат до 80 % (Дания, Финландия, Португалия и Швеция). 

Въпреки това, се отчита позитивна тенденция в оборудването и възможностите 

на мамографските звенa. 

 

2.1.2. Етиология и канцерогенеза на РМЖ 

2.1.2.1. Етиология, рискови и протективни фактори 

РМЖ представлява хетерогенно заболяване, което варира в широки граници 

спрямо своите биологични особености, агресивност и клинико-патологични 

характеристики както в различните пациенти (интертуморна хетерогенност), 

така и в отделните тумори (интратуморна хетерогенност).  

Непрекъснат е анализът на многобройните фактори, които се явяват 

интегрална част от интимните механизмни на канцерогенезата с постоянно и 

лавинообразно натрупване на нови данни. Ежегодно се публикуват проучвания, 

потвърждаващи ролята на добре известни до момента рискови фактори – 

например фамилна анамнеза, менархе преди 12-годишна възраст и/или 

настъпване на менопаузата след 55 години, като всяка добавена година към 
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менархето намалява риска от развитие на РМЖ с 15%, докато всяка 

допълнителна година към менопаузата носи 3% повече риск [15, 300, 517]. 

Bodicoat et al (2014) посочват, че рискът от РМЖ е значително по-нисък при 

настъпване на менархе и редовна менструация след 15-годиша възраст в 

сравнение с регистрираната по-рано на 13 и 14-годишна възраст, 

потвърждавайки изчисленията на предходно проучване на Hsieh et al (1990), 

които съобщават за редукция на риска с 10% за всеки 2 години закъснение на 

менархето [121, 298]. В допълнение, се набляга на ролята на ранното менархе 

като по-рисков фактор, отколкото късната менопауза, вероятно поради 

повишените естрогенови нива, съпровождащи първото събитие. Това излага 

момичета на по-високи концентрации на естрогени в първоначалните стадии на 

развитие на млечните жлези, когато отговорът към тях е подчертано изявен [283]. 

По отношение на менопаузата Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 

Cancer съобщават в голям ре-анализ на 51 епидемиологични проучвания, 

включващи 52 705 жени с КГ, за получен завишен риск от 2,8% за всяка година 

закъснение в настъпването на менопауза [162].  

Употребата на хормон-заместителна терапия е добре познат от години и 

анализиран чрез многобройни изследвания рисков фактор, като от значение е и 

продължителността на приемане на медикаментите. Жените, които прилагат 

такъв вид лечение, са с 15 до 25% по-висок риск, като този риск се редуцира след 

10 и повече години след преустановяване на приема [126].  

Все по-голямо внимание се обръща на хранителните навици, начин на живот 

и двигателен режим. Мета-анализи доказват, че рискът от РМЖ расте 

правопорционално на консумацията на алкохол. Ежедневната употреба на 

концентрат може да увеличи риска до 7-12%, а приемът на 1 лека алкохолна 

напитка води до увеличение от 5 % [99, 107, 161, 328].  

Наднорменото тегло (BMI=25-29) и липса на физическа активност са 

отговорни за 25-33% повишен риск особено за жени в постменопаузална възраст, 

заболели от хормон-рецептор позитивен РМЖ [329]. В допълнение, обезитетът 
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(BMI>30) се асоциира с по-лоша обща преживяемост (ОП), а в хирургичен аспект 

– с по-високи нива на постоперативни усложнения като напр. инфекция на 

оперативната рана, лимфедем, сером, както и по-продължителен болничен 

престой [136, 148, 515, 242]. Bianchini et al. (2002) и Lahmann et al. (2004) 

обясняват корелацията между наднорменото тегло и повишения риск от 

заболеваемост с увеличение в количествата на тоталните и бионаличните 

ендогенни естрогени [118, 247]. Neuhouser et al (2015) демонстрират строгата 

асоциация между обезитета и повишения риск от заболеваемост от хормонално 

позитивен РМЖ при постменопаузални жени [417]. В допълнение, се посочва, че 

повишените стойности на BMI се асоциират с по-авансирало заболяване, по-

голям туморен размер (HR, 2.12; 95% CI, 1.67-2.69; P = .02), позитивни лимфни 

възли (HR, 1.89; 95% CI, 1.46-2.45; P = .06) и смъртност (HR, 2.11; 95% CI, 1.57-

2.84; P < .001). Освен като установен рисков фактор, наднорменото тегло 

консенсусно се възприема и като негативен прогностичен фактор при РМЖ [245, 

378, 457, 539]. Berclaz et al (2004) съобщават, че патологичният BMI (>25) се 

свързва с по-лоша прогноза след терапия при изследване на 6792 болни от 

International Breast Cancer Study Group (IBCSG), а Calle et al (2003) постановяват, 

че това е независимо от субтипа карцином на гърдата [114, 139]. Протективната 

роля на наднорменото тегло преди настъпването на менопаузата е по-слабо 

проучена, но карциноми, които се развиват в този период на фона на обезитет са 

най-често хормоно-негативни. За обяснението на това явление в съображение 

влизат мултикомплексни хормонални връзки, настъпили под влияние на 

метаболитния ефект на тумора, психологичен стрес и промяна в начина на живот 

след поставяне на диагнозата.  

В продължение на над 10 години 9 научноизследователски групи публикуват 

резултати от проспективни проучвания върху влиянието на ендогенните полови 

хормони върху РМЖ: Columbia, MO, United States; Guernsey, United Kingdom; 

Nurses’ Health Study, United States; New York University Women’s Health Study 

(NYU WHS), United States; Study of Hormones and Diet in the Etiology of Breast 
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Tumors (ORDET), Italy; Rancho Bernardo, United States; Radiation Effects Research 

Foundation (RERF), Japan; Study of Osteoporotic Fractures (SOF), United States; 

Washington County, United States. Повечето от тях заключават, че високите нива 

на естрогени и други полови хормони се асоциират с повишен риск от заболяване 

от РМЖ при постменопаузални жени [116, 147, 183, 184, 241, 254, 274, 287, 312, 

527, 530, 589]. The Endogenous Hormones and Breast Cancer Collaborative Group 

(2002) осъщестявява анализ на данните от всички тези проучвания и стига до 

категоричния извод, че съществува неоспорима асоциация между серумните 

концентрации на половите хормони и риска от РМЖ при постменопаузални 

жени. Kaaks et al (2005) в проспективно проучване върху европейска 

популационна извадка доказва, че не само завишените нива на естрогени играят 

роля в канцерогенезата, но и тези на андрогените [311].  

Според това дали подлежат на промяна, рисковите фактори са изменяеми – 

затлъстяване през менопаузата, прием на хормони, начин на хранене (богата на 

мононенаситени мастни киселини диета), двигателна активност и неизменяеми 

– възраст, фамилна анамнеза, ранно менархе, късна менопауза. Някои от 

рисковите фактори са свързани не само с повишена заболяемост, но и с развитие 

на по-агресивни форми на рак, както и с по-лоша прогноза, независимо от 

фенотипа на карцинома и проведеното лечение. Такива фактори, които 

увеличават риска едновременно на няколко нива (заболяемост, смъртност, 

неблагоприятен фенотип), са затлъстяване, диабет и много ниска физическа 

активност [34].  

От репродуктивните фактори най-голяма протективна роля имат раждане 

преди 30 години, повече от едно раждане и кърмене за по-продължителен период 

от време. Още през 1970 г. MacMahon et al в колаборативно проучване доказват, 

че при жени, родили първото си дете преди 18-тата си годишнина същестува едва 

1/3 от риска за развитие на РМЖ, характерен за жени с първо раждане след 35 

години [375]. От тогава са проведени десетки анализи, които потвърждават това 

научно съобщение [98, 158, 210, 355, 364, 405, 445, 478, 510].  
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Кърменето се счита за протективен фактор поради участието му в 

подпомагането на диференциацията на жлезистия епител в терминалната й фаза 

[482, 483]. Ефектът се отдава и на настъпилите дълготрайни промени, а именно 

намаляване на естрогеновите нива и увеличаване на пролактиновите, което 

резултира в инхибиране на клетъчната пролиферация и растеж. Редица анализи 

изтъкват обратнопропорционалната зависимост между продължителността на 

кърмене и риска от РМЖ пременопаузално [163, 207, 359, 518,320, 540]. 

 

2.1.2.2. Канцерогенеза 
 

Канцерогенезата е мултистъпален процес едновременно на фенотипно и 

геннетично ниво, в резултат на който се акумулират множество мутации в 

клетките [342, 494]. В карциногенезата на рака на гърдата роля играят няколко 

групи фактори: хормонални (естроген, прогестерон и андроген– ER, PR и AR); 

генетични (BRCA1, BRCA2, PIK3CA, TP53, PTEN), молекулярни (кадхерини и 

интегрини), епидермален растежен фактор (epidermal growth factor receptor 

(EGF или HER2) и др [189, 215, 231, 232, 275, 351, 427, 579]. 

Ролята на ER и PR в молекулярните механизми като промотори на 

туморигенезата представлява дългогодишен обект на интензивно изучаване. 

Механизмът на карциногенеза при РМЖ, медииран от ЕR и PR, включва 

метаболизма им до геннотоксични, мутагенни метаболити и стимулация на 

растежа на тъканите [266, 581].  

В сравнение с тях влиянието на АR в патогенезата на рака продължава да 

бъде недостатъчно добре проучено [87]. Преклинични изследвания сочат, че 

андрогеновото влияние върху раковите клетъчни линии е типовоспецифично и 

може да бъде както стимулиращо, така и инхибиращо върху пролиферацията. 

Доказано е, че АR-ексресия има противоположен ефект върху клетъчната 

пролиферация що се отнася до ЕR-статус – АR демонстрира 

антипролиферативно действие при ER+ тумори, антагонизирайки ЕR-ефекта, 

докато при ЕR- подпомага клетъчното делене.  
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Въпреки непрекъснато растящите знания относно комплексните генетични 

и фенотипни характеристики, стоящи зад туморната канцерогенеза, все още е 

налице лимитиран напредък в диагностичните, прогностични и предиктивни 

стратегии при РМЖ. Съвременните насоки за анализиране на многобройните 

биомаркери целят да оптимизират и прецизират индивидуалния подход в 

комплексния лечебен компендиум. 
 
2.1.2.3. Теории и хипотези за възникването и разпространението на РМЖ 
 

• Ерата преди Halsted 

Древните египтяни са първите учени, описващи РМЖ преди повече от 3500 

години. В съществуващите папируси на Edwin Smith и George Ebers се съдържа 

информация, съответстваща до голяма степен на съвременните разбирания за 

карцинома на гърдата [129].  

Хипотезата на Хипократ (460–377 г. пр.Хр.) се е кореняла в разбирането, че 

тази болест се причинява от излишъка на “черна жлъчка” в организма, т.е. това е 

първата концепция за системна проява на РМЖ вместо локо-регионална. 

Хипократ е вярвал, че оперативната намеса в тези случаи се счита за вредна, а е 

показана само като палиативен подход при улцерирали лезии [467].  

• Ерата на Halsted 

За повече от 60 години, стартирайки от 1894 година, РМЖ се е възприемал от 

медицинската общност като заболяване, възникващо локално в гърдата и 

оставено нелекувано се разпространява в правилен порядък към регионалните 

лимфни възли и впоследствие – към съседни органи. Тази концепция за 

предсказуем модел на последователно разпространение е наречена теория или 

парадигма на Halsted и носи името на нейния откривател – Sir William S. Halsted 

[270]. Той въвежда радикалната мастектомия през 1882 г., превърнала се в 

“златен стандарт” в хирургичното лечение за почти 100 години [269]. Неговата 

презентация пред American Surgical Association през 8-ми май 1907 г. сравнява 5-

годишната преживяемост на пациенти със засегнати лимфни възли и тези без 
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метастази в тях, като демонстрира по-лошатата прогноза за първата група [271]. 

Това поставя светлина върху лимфните възли като важен предиктивен фактор, 

именно поради което на преден план се извежда “en bloc”- лимфната дисекция 

като водещ хирургичен принцип. 

Хипотезата на Halsted за очакваното разпространение на РМЖ 

последователно от I-во към II-ро и III-то аксиларно ниво заляга в основата на 

сформиране на метода на биопсия на сентинелните лимфни възли (СЛБ). 

• Алтернативната теория на Fisher за системното разпространение на 

болестта 

Години по-късно след теорията на Halsted Bernard Fisher формулира в 

противовес на господстващата до момента идея за РМЖ като локо-регионално 

заболяване. Тя се явява своеобразно продължение на разработките на Geoffrey 

Keynes от 1954 г. и George  Crile, Jr от 1967 г., подкрепено с лабораторни и 

клинични проучвания [330]. През 1980 г. Fisher изнася лекция по темата, 

акцентирайки върху разбирането, че РМЖ е системно заболяване и туморът сам 

по себе си е ранна негова манифестация, както и че локалното лечение варира по 

успех и няма значим ефект върху общата преживяемост [225]. В съответствие на 

това системната терапия се превръща в съществен елемент в лечението на РМЖ, 

налагащо приложението на мултидисциплинарен подход. Проспективни 

рандомизирани проучвания в периода 1970-1980 г. (NSABP B04, NSABP B06, 

MILAN I study, etc.) подкрепят хипотезата на Fisher – те доказват, че по-щадящи 

вариации в хирургичния подход в допълнение със системна терапия не водят до 

значими разлики по отношение на преживяемостта в сравнение с отстраняване 

на цялата гърда [223, 224, 554].  

Проблемът при тези две фундаментални теории е обобщаването на случаите 

на пациентки с РМЖ без те да бъдат сепарирани в групи спрямо риска, което 

довежда до свръхтерапия при нискорисковите пациентки. Благодарение на 

широката употреба на мамографския скрининг се покачват нивата на 

диагностициране на случаи с ранен карцином на гърдата, както и тези на ин ситу 
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дуктален карцином. Голяма част от тези новодиагностицирани случаи се 

характеризират с добри прогностични фактори и не налагат приложение на 

системна терапия и/или радиотерапия. 

• Спектралната теория на Samuel Hellman – комбинирана теория 

Хиляда деветстотин деветдесет и четвърта година бележи разработката на 

трета обединяваща хипотеза от Samuel Hellman, който твърди, че карциномът на 

гърдата представлява хетерогенно заболяване и трябва да се възприема като 

спектрум от състояния, вариращи между болест, която си остава локална през 

целия си ход на развитие и такава, която е системна още при първата си изява. 

Hellman смята, че метастазирането е функция на туморния растеж и прогресия 

[286]. В този смисъл ангажирането на лимфните възли е показателно не просто 

за по-малигнения характер на болестта и има прогностично значение, но и може 

да бъде самостоятелен източник на далечни метастази. Фундаментален фактор в 

тази теория се оказва туморният растеж, от който зависи появата на метастази, 

т.е. оставен нетретиран в този етап, неминуемо ще се стигне до метастазиране. 

Реалното практично приложение на всяка една теория намира израз в 

утвърдените за времето си методи за лечение, докато се стигне до единното 

верую, че лечението на РМЖ по своята същност е комплексно. То трябва да 

постигне както локо-регионален, така и системен контрол върху заболяването. 

2.1.3. Патологоанатомични и молекулярни характеристики на РМЖ 
Световната Здравна Организация (СЗО) публикува серия с монографии, 

дефиниращи международните стандартите за класификация на туморите и 

наложената номенклатура за патолози. Петото издание от серията, публикувано 

през 2020 г., представлява обогатено продължение, в което е заложен стандартът 

за диагностика на туморите с подробно описание на техните хистопатологични 

особености. През 2003 г. в 3-тото издание туморите на гърдата биват 

класифицирани като два основни вида – бенигнени и малигнени образувания. 

Повечето малигнени неоплазми имат епителен произход и се категоризират като 
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карциноми. Те съставляват хетерогенна група от лезии с висок потенциал за 

изменчивост, които варират по микроскопски вид и биологично поведение [523]. 

Впоследствие авторите обновяват наложената класификация, добавяйки 

информация за молекулярните и генетични особености към първоначално 

изградената морфологична система.  

КГ се класифицира в отделни биологично и клинично значими видове в 

зависимост от хистологичния си вид [203]. Последният се определя от 

демонстрирания от тумора модел на растеж, което служи на патолозите за 

идентификацията на специфични морфологични и цитологични особености, 

асоциирани с отличителни клинични белези. Всеки един от тези хистологични 

видове се характеризира с различни рискови фактори, клинична изява, степен на 

отговор към дадена терапия и прогноза и съвкупността от тях изгражда 

хетерогенното заболяване РМЖ, което поразява един анатомичен орган и 

произхожда от една анатомична структура (терминалната дуктуло-лобуларна 

единица). 

Подробната хистологична класификация на първичните епителни тумори 

на гърдата е дадена в прил. 8. 

Патоморфологично карциномът на гърдата се разделя на две форми: 

неинвазивни или т.нар. ин ситу - дуктален карцином ин ситу  (ДКИС) и болест 

на Пейджет (когато няма доказана инвазивна паренхимна компонента) и 

инвазивни. Към последните спадат различни субтипове (с най-голяма честота е 

NST или т.нар. неспециален тип, обозначаван преди като дуктален – до 80 %), 

които притежават биологичния потенциал да се разпространяват към съседни 

тъкани и да метастазират в далечни органи.  Важно е да се отбележи, че 

лобуларният ин ситу карцином, смятан за подвид неинвазивен карцином, е 

отстранен от тази категория в 8-мото издание на TNM-класификацията (2017) и 

се счита единствено за рисков фактор [100].  
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2.1.4. Стадиране на РМЖ  
2.1.4.1. Стадиране по ТNM-система 

Утвърденото в практиката като „златен стандарт“ и най-широко 

използвано ръководство на The American Joint Committee on Cancer (AJCC), 

служи за класифициране на пациентите с онкологични заболявания, определяне 

на тяхната прогноза и най-подходящ вид терапия. От 1959 г. насам the American 

Joint Committee on Cancer (AJCC) е публикувал 8 издания за стадиране на 

злокачествените заболявания, т.нар. TNM-системи. Осмото издание (2017) 

съдържа в себе си най-високата постижима степен на доказателственост и 

представя РМЖ като група от хетерогенни заболявания с различни молекулярни 

характеристики, които индициират различна прогноза, риск от рецидив, 

потенциал за дисеминация, чувствителност към наличните терапевтични 

възможности и цялостния ход на болестта [336]. Това означава, че най-

сигнификантната промяна, която е предприета при тази анатомично изградена 

стадираща система, е инкорпорирането на биомаркери с цел създаване на 

прогностични стадиращи групи.  

Както самата абревиатура подсказва, TNM-системата използва 

комбинация от базисните категории Т, N и M чрез определяне съответно на 

големината на първичното туморно огнище, статуса на регионалните лимфни 

възли и наличието на метастази в далечни органи за поставяне на коректния 

стадий, като всички случаи трябва да са потвърдени с микроскопски методи.  

TNM-класификационната система се подразделя на два главни раздела: 

cTNM или класификация за клинично стадиране, основаваща се на възможно 

най-добрата оценка на степента на разпространение на болестта преди започване 

на лечение и pTNM-класификация за патоанатомично стадиране, използваща се 

след като се извърши хирургично лечение [39].  
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Стадирането по Осма ревизия на TNM-класификацията от 2017 г. на 

КГ корелира с прогнозата и определя избора на лечение и цялостния ход на 

болестния процес. 

2.1.4.2. Прогностични индекси и предиктивни биомаркери 

В клиничната терминология често има смесване на понятията 

„прогностичен“ и „предиктивен“ биомаркер. 

Непосредствено след поставяне на диагнозата РМЖ на преден план се 

откроява едно от най-важните предизвикателства, а именно определяне на 

подходящи кандидати, които ще бъдат облагодетелствани от приложението на 

адювантна терапия. В случай на подлагане на пациента на този вид лечение, 

следващият ключов момент е изборът на най-подходяща терапия. Решаването на 

първата задача се осъществява с помощта на т.нар. прогностични 

биомаркери/фактори, докато за осъществяването на втората са необходими т.нар. 

предиктивни такива. 

Биомаркерът представлява биологично активна субстанция, която може да 

бъде обективно измерена с цел оценка на статуса на даден биологичен процес, 

т.е. тя е свързана с изхода от болестта. СЗО определя като биомаркер почти всяка 

променлива, отразяваща взаимодействието между биологична система и 

химичен, физичен или биологичен агент на заобикалящата я среда. В частност 

туморните биомаркери представляват биологични молекули, продуцирани или 

от туморни клетки, или от човешки тъкани в отговор на тумор, които могат да 

бъдат обективно измерени и оценени като индикатори на туморния процес в 

организма [119].  

Прогностичните биомаркери служат, за да посочат естествения ход на 

дадено заболяване  и неговото биологично поведение в даден пациент [185]. Те 

могат да бъдат използвани за оценка на шанса за възстановяване от болест или 

на риска от рецидив и за тях е доказана сигнификантна връзка с показател или 

резултат, независимo от приложеното лечение [414]. Тези биомаркери са налични 
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в даден момент от време (при поставяне на диагноза, при откриване на рецидив 

и т.н.) и корелират с преживяемостта на пациента при липса на лечение или при 

провеждане на стандартно лечение. 

Предиктивните биомаркери определят как би се повлияло заболяването от 

даденото приложено лечение.  

Освен като прогностични и предиктивни, биомаркерите могат да се 

разделят на такива за оценка на риска от дадено заболяване (напр. наличието на 

BRCA 1/2-мутация за развитието на карцином на гърдата и яйчниците), за ранна 

диагноза (напр. Epi pro Colon – метилиран Септидин 9, единственият наличен 

кръвен тест за ранна диагностика и скрининг на пациенти над 50 години за 

колоректален карцином), и такива за проследяване на терапевтичния отговор 

(напр. серумният маркер CА15-3 при карцином на гърда) [7].  

Съществени открития в областта на молекулярната медицина и генетиката 

водят до промяна в парадигмата на терапията на РМЖ със създаването на 

различни профили на заболяването, носещи различна предиктивна и 

прогностична информация за всеки пациент [132, 456]. Комбинацията на 

параметри като ER, PR, HER2 и пролиферативния индекс Ki67 определя 

биологичната агресивност на тумора, но същевременно позволява да се означи 

генетичният субтип на карцинома [450, 513]. Въз основа на това се през 2011г. 

на международната конференция за КГ в Сейнт Гален се предлагат следните 

определения на биологичните субтипове карцином на гърда: Луминален А 

(ER + и/или PR+, ниско Ki67 и HER2-), Луминален B (ER + и PR+/-, висок Ki67 

и/или HER2+), HER2-позитивен (ER-, PR- и HER2+) и тройно негативен (ER-, 

PR-, HER2-) [250, 253]. През 2015 г. консенсусът от същата конференция вече 

изцяло приема прогностичната и предиктивна стойност на биологичната 

класификация за клиничната практика [156, 247, 257, 279]. Експертни панели 

като American Society of Clinical Oncology (ASCO), the National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) ESMO, Cancer Care Ontario Clinical Practice Guidelines и 

the St. Gallen Group препоръчват в своите ръководства приложението на 
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молекулярен анализ, който се оказва ценен за стратификация на риска и 

планиране на терапевтичното поведение [103, 142, 252, 258, 412, 499, 555].  

Други потенциални прогностични и предиктивни биомаркери, заслужаващи 

внимание са: Кi67, PIK3CA-мутационен статус, урокиназен плазминогенен 

активатор и инхибитор на плазминогеннuя активатор 1 (uPA и PAI-1), 

мутационен статус на ER-гена (ESR1), други соматични мутации (TP53, 

MAP3K1 и GATA3), тумор-инфилтриращи лимфоцити (TILs), различни 

микроРНК-и, циркулиращи туморни клетки (CTC) и др. Някои от тях се 

отличават със сравнително лесното си изпълнение и нисък икономически разход. 

- Ki67 –един от най-широко използваните биомаркери. Повишените му 

стойности корелират с по-неблагоприятна прогноза [452]. Употребата му в 

клиничната практика често е затруднена поради методологични 

трудности, като например липсата на валидирана cut-off стойност и 

небходимостта от прецизна лаборатория. Някои експертни панели като 

European Group on Tumor Markers (EGTM) препоръчват приложението на 

биомаркери в комбинация с други клиникопатологини показатели, докато 

други - American Society of Clinical Oncology (ASCO) и National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN), са против използването му като 

прогностичен фактор [191, 278].  

- PIK3CA-мутационен статус - Mутациите нa PIK3CA-гена (с честота 

около 30%) и загубата на PTEN са сред най-честите аберации, 

наблюдавани при малигнените тумори, вкл. и рака на гърдата. Две големи 

клинични проучвания на The Cancer Genome Atlas върху първичен РМЖ 

документират соматични изменения в PIK3CA-гена с честота 32,5% (319 

от 982 случая) във всички случаи на инвазивен карцином и 38% (308 от 817 

случая) в случаите на инвазивен лобуларен карцином [137, 154]. Mета-

анализ на 5 клинични студия заключава, че наличието на мутации в този 

ген статистически корелира с понижено ниво на отговор към прилаганото 

лечение. Наличието на PIK3CA-мутациите остава дискутабилен въпрос по 



25 
 

отношение на ОП и клиничната прогноза при пациентите – различни 

изследвания съобщават противоречиви данни особено при ранен РМЖ 

[315, 360, 365, 382, 470, 582]. Tрудно биха се съпоставили резултатите от 

тези изследвания поради хетерогенността на изследваните популации, 

както и различията в терапевтичните подходи [436]. 

Съществуват няколко общоприети клинични метода за изчисляване на 

индивидуалната прогноза при всяка болна с карцином на гърдата – Nottingham 

Prognostic Index (NPI), Immunohistochemical prognostic index for breast cancer 

(IHPI), номограма на Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), 

Медицински Университет София (МУС) прогностичен модел, Adjuvant Online 

(Adjuvant!, AOL), Predict. 

• Nottingham Prognostic Index (NPI) е система, разработена от Haybittle 

през 1982 г., която анализира 3 компонента - нодален статус, размер на 

тумор и степен на диференциация, като за всеки от тези фактори се 

назначава оценка от 1 до 3, което разделя пациентите в 3 различни 

прогностични групи със значима разлика в преживяемостта [169, 205, 

284, 449, 460, 519,]. След създаването на NPI много автори предлагат 

неговото обогатяване чрез добавяне на други прогностични фактори, 

като например млада възраст и високи ЕR-нива, за които се знае, че се 

асоциират с по-неблагоприятна прогноза [492]. Употребата на NPI за 

акуратна селекция на подходящи за адювантна терапия пациенти е 

препоръчително в рутинната практика и се отличава с лесното му 

приложение и изчисление. В продължение на повече от 30 години NPI 

е най-използваният прогностичен индекс при инвазивен РМЖ [528, 

567].  

• Immunohistochemical prognostic index for breast cancer (IHPI) – 

служи за оценка на прогнозата на  жени под 35-годишна възраст с РМЖ 

[566]. Създаден от I. Guerra в опит за допълване и усъвършенстване на 

най-широко използвания прогностичен индекс – NPI, като се добавят 
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четири нови прогностични фактори - C-егb В-2, p53, ER и PR [237, 495, 

547].  

• Номограма на Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) - 

Udo Rudloff et al. публикуват през 2010 г. номограма за прогнозиране на 

5 и 10-годишна вероятност от ипсилатерален рецидив при 1868 

пациентки с ДКИС и извършена ОСО [481]. Основно предимство на 

създадената номограма се счита възможността за  индивидуална оценка 

въз основа на комбинация от 10 общодостъпни доказани клинико-

патологични рискови фактора: възраст в момента на диагнозата, 

фамилна обремененост, метод на диагностика (клиничен или 

радиологичен), адювантно ЛЛ, адювантна ендокринна терапия, 

диференцираност, наличието на некрози, резекционни линии, брой 

хирургични ексцизии и годината на извършване на операцията, което 

обуславя вземането на персонални терапевтични решения [501]. 

• Медицински Университет София (МУС) прогностичен модел – 

представлява разработен от Седлоев и съавт (2014) точкови модел за 

оценка на индивидуалната вероятност от локален рецидив при 

пациентки с ДКИС след ОСО [76]. Точките за всеки показател се 

определят от стойността на вероятностното отношение (ВО) на 8 

фактора (фамилна обремененост, начин на диагностициране, 

приложение на ЛЛ, приложение на хормонолечение, нуклеарен 

грейдинг, наличие на некрози, състояние на резекционните линии, брой 

на извършените операции). Минималният брой точки е 0 (при ВО=1.00), 

максималният брой е 100 (при ВО>2.00). Когато ВО<1, съответният  

показател е с обратно действие за настъпването на рецидив (намалява 

вероятността). Прогностичната способност при МУС модела е около 

95%, а при MSKCC модела е 92%.  

• Adjuvant! е уеб-базиран инструмент, широко използван в Обединеното 

Кралство, който се основава на анализирани данни от Early Breast 
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Cancer Trialists' Collaborative Group за преживяемост с или без 

адювантна терапия [196, 197]. Очакванията от ползата на този метод са 

потвърдени от голямо популационно базирано проучване в Канада 

върху пациентки с ранен РМЖ [429]. Отличителното при него е, че 

използва възраст, рецепторен статус и ниво на коморбидност [464]. Тези 

променливи се използват за изчисляване приблизителната вероятност 

за 10-годишна преживяемост, риск от рецидив и очаквана полза от 

адювантна терапия [20]. Понастоящем платформата е неактивна. 

• PREDICT– алтернативна онлайн скорова система, разработена чрез 

анализ на кохорта от 1800 пациентки над 65-годишна възраст [141, 575]. 

Тя изчислява очакваната 5- и 10-годишна преживяемост, като в 

допълнение моделът предоставя информация за ползите при 

приложение на химиотерапия (ХТ), ендокринна терапия и терапия с 

Trastuzumab [576]. За разлика от Adjuvant! програмата не включва 

коморбиден статус, но анализира HER2- и Ki67-статуса [175, 200]. 

Проучване на de Glas (2016) върху 3672 болни от популационно 

базираната кохорта FOCUS показва, че PREDICT се явява по-акуратно 

средство за изчисляване на 5-годишната преживяемостта при 

пациентки над 65 години от Aduvant!. Независимо от това методът 

притежава известни ограничения относно калибрирането на 10-

годишната преживяемост. От своя страна Engelhardt (2017) добавя, че 

се налагат допълнителни промени при прилагането на модела при 

пациентки под 40 години [206]. 

• Clinical Treatment Score post-5 years (CTS5) – през 2018 г. Dowsett et 

al предлагат опростен клиникопатологичен подход за оценка на 

остатъчен риск от късен рецидив на болестта след 5 години ендокринно 

лечение [187]. За целта са използвани данните от проучванията ATAС 

(Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination, n = 4 735) и BIG  (Breast 

International Group, n = 6 711) 1-98 върху постменопаузални болни [168, 
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466]. Методът обработва информация, която е леснодостъпна за всички 

клиницисти – статус на лимфните възли, размер на тумора (в мм), 

степен на диференциация, възраст на стартиране на еднокринната 

терапия и вид на назначената терапия. В заключение CTS5 успява да 

отдиференцира 42% от болните с <1% годишен риск от рецидив, които 

могат да преустановят продължаването на еднокринната терапия 

поради ограничената полза. 

 

2.1.4.3. Мултигенни тестове 

Молекулярните класификации са индикатори за генетична туморна 

хетерогенност, което е доказано с многобройни мултигенни тестове. Наред с 

добре познатите и утвърдени прогностични фактори като клиничните параметри 

възраст, големина на тумора, нуклеарен грейдинг, брой на засегнатите лимфни 

възли, наличие на лимфо-васкуларна инвазия и хистологичен вид, в ерата на 

персонализираната медицина се обръща все по-голямо внимание на генетичното 

тестуване [192, 193]. Голяма част от тези тестове се препоръчват от експертни 

панели за употреба в рутинната практика [142, 278, 413, 419].  

Съвременните генетични анализи разширяват непрекъснато панела на 

изследваните гени и свързаните с тях промени. След генетичното откритие на 

Mary Claire King на гена, асоцииран с РМЖ, разположен в 17-та хромозома, 

известен като BRCA1, а по-късно и на BRCA2 (съответно през 1994 г. и 1995 г.), 

интересът към намиране на нови потенциални гени участници в канцерогенезата 

непрекъснато расте - ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, MRE11A, MSH6, 

NBN, PALB2,, PMS2, RAD50, RAD51C, STK11 и TP53 [393]. 

Известно е, че носителките на мутации в BRCA1-гена имат 50 до 70% по-

висок риск от заболяване, а тези с BRCA2-мутация – 40 до 60%. [231, 451]. 

Възможност за наличие на генетична мутация, асоциирана с РМЖ, трябва да 

се подозира в следните случаи: 
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• Кръвни родственици (баби, майки, сестри, лели) както по майчина, така и 

по бащина линия, диагностицирани с РМЖ преди 50 г. При известен 

родственик рискът се удвоява, а при двама той е 5 пъти по-голям; 

• Наличие едновременно на карциноми на гърдата и яйчниците в една и 

съща страна на семейството или в един и същи индивид; 

• Родственик с тройно-негативен карцином на гърдата (ТНКГ); 

• Анамнеза за други онкологични заболявания в допълнените към гърдата, 

например на простата, панкреаса, стомаха, матката, щитовидната жлеза, 

дебелото черво, меланом и/или сарком; 

• Наличие на родственици с билатерален карцином на гърдата; 

• Принадлежност към еврейската фамилията Ашкенази; 

• Афро-Американски произход с диагностициран РМЖ преди 35 г.; 

• Наличие на мъж с РМЖ в семейството. 

Обяснението за асоциацията между фамилната анамнеза и риска от РМЖ 

(валидна за всички субтипове на карцинома на гърдата) се корени в комбинация 

от фактори, като например високопенетриращи наследени генетични мутации в 

гени като BRCA1 и BRCA2, нископенетриращи мутации в гени като GSTP1, 

фактори на околната споделена семейна среда и др [194, 563].  

Първото проучване върху мутационния статус на BRCA1-гена при 

български пациентки с РМЖ и известна фамилна анамнеза е проведено върху 20 

болни през 1998 г. от Марков и съавт. с цел разработване на скринингова 

програма [384]. Анализът е установил единствено бенигнени полиморфизми без 

наличието на мутации вероятно поради малобройната извадка и липса на 

изследване на BRCA2-гена. При анализ на по-голяма извадка от 200 болни от 

Додова и съавт. (2015) са открити 13 вида мутации в 39 жени (19,5%)– 6 в 

BRCA1-гена и 7 в BRCA2-гена [181]. Мутация е открита при 26,8% от 

пациентите с фамилна анамнеза за РМЖ и при 14,4% от тези без. 

Генното експресно профилиране в лицето на Oncotype DX Recurrence 

Score (Genomic Health, Redwood City, CA),MammaPrint (Agendia, Amsterdam, 
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The Netherlands), Prosigna (PAM 50; NanoString Technologies, Seattle, WA), 

Endopredict (Myriad Genetics Salt Lake City, UT) and Breast Cancer Index 

(Biotheranostics, Inc., San Diego, CA) може да внесе допълнителна прогностична 

и/или предиктивна информация към стандартната патологична оценка [191, 267] 

Всички тестове, освен MammaPrint са създадени за пациенти с ранен ЕR-

позитивен РМЖ. 

• Oncotype DX – основава се на оценка на експресията на 21 гена, от които 

16 се асоциират с РМЖ, а останалите 5 се използват за контролни гени чрез 

обратна траскиптаза – поливерижна реакция (RT-PCR) [374]. Тестът 

предоставя ценна информация за потенциалните кандидати за провеждане 

на адювантна терапия [385]. Методът е валидиран в големи популационно-

базирани проучвания, както и проспективни и ретроспективни такива, 

напр. NSABP B20 (2006), SWOG 8814 (2009)TAILORx (NCT00310180) 

(2015), RxPONDER (pN1) и WSG-Plan B (pN0-1) [97, 422, 435, 514].  Трябва 

да се отчете и икономическият аспект от приложението на този метод, 

което би довело до редуциране в прилагането на адювантна ХТ в дадени 

случаи, както посочват Rouzier et al (2013) след анализ на 18 студия [480]. 

• MammaPrint – 70-генен микроарей-базиран тест, подходящ за пациенти 

под 61 години с негативен нодален статус, независимо от ER-статуса [346]. 

Резултатът от провеждането на теста е дихотомен, определящ попадането 

на пациентката в една от двете групи – с висок или нисък риск от рецидив. 

Проучването MINDACT (n-6693) е създадено за проспективно валидиране 

на MammaPrint при повече от 6000 пациенти с ранен КГ и оценява ролята 

на адювантна ХТ при пациенти с противоречиви резултати между 

клиникопатологична и геномна оценка на риск [453]. Проучване на Mook 

et al (2009) показва, че нискорисковите пациенти могат да избегнат ХТ 

поради отличната си прогноза в отсъствието на такава [396]. Knauer et al 

(2010) препоръчват употребата на този метод в случаите на дилема относно 



31 
 

добавянето на ХТ към хормоналната терапия при болни с хормон-

позитивен РМЖ [335].  

• Endopredict – РНК-базиран предиктивен тест за вероятност от развитие на 

метастази в рамките на 10 години от началната диагноза при жени с ER-

позитивен, HER2-негативен ранен РМЖ, третирани единствено с 

ендокринна терапия. В проучването на Austrian Breast and Colorectal Cancer 

Study Group (ABCSG) e потвърдено, че резултатите от EndoPredict-теста 

могат да повлияят върху терапевтичното поведение [190]. 

• Prosigna (PAM50) – точковата система е калкулирана чрез експресионния 

профил на 50 селектирани гена, пролиферационен скор и размера на 

тумора [439]. Тестът се характеризира с 94% чувствителност при 

идентифицирането на пациенти, които няма да отговорят на ХТ. 

Предоставя значителна прогностична информация съвместно с 

клиничните фактори за риска от късен рецидив между 5 и 15 години [219]. 

Клиничната използваемост на теста като самостоятелен прогностичен 

модел е потвърдена в проучванията ATAC и ABCSG-8 trial [186, 249]. Tези 

данни посочват потенциалната значимост на Prosigna като инструмент за 

оценка на необходимостта от допълнително ендокринно лечение след 

завършване на 5-годишния курс. В допълнение, този метод е единственият, 

който класифицира пациентите в един от 4-те молекулярни субтипа на 

карцинома на гърдата, като всеки един от тя се характеризира с различен 

риск от рецидив и полза от ендокринна и ХТ [558]. 

• Breast Cancer Index (BCI) – методът използва отношението на два 

биомаркера - HOXB13 и IL17BR (H:I) и molecular grade index (MGI), който 

резултира в две направления – висок и нисък риск. Методът е разработен, 

използвайки кохорта от пациенти, лекувани с Tamoxifen в 

рандомизираното проспективно проучване Stockholm и предоставя 

информация за риска от рецидив до десетата година, независимо от 

стандартните клиникопатологични фактори [309].  
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Свързването на молекулярните профили на тумори от проби от парафинови 

блокчета с преживяемост от проспективно-ретроспективни клинични 

проучвания трансформират генното профилиране в клинични молекулярни 

тестове, които, комбинирани със стандартни клинични и патологични 

параметри, могат по-добре да идентифицират пациенти с биологично 

индолентни тумори, които няма да имат полза от цитотоксична ХТ и изчисляват 

вероятността за отговор към ХТ при пациенти с биологично агресивни тумори. 

 

2.2. Съвременно терапевтично поведение при РМЖ 

Съвременният терапевтичен подход при РМЖ е комплексен. Негови 

главни насоки са хирургичното лечение и радиотерапията за постигане на 

локорегионален контрол и химио-, ендокринната и таргеттерапията за 

осигуряване на системен такъв. 

Понастоящем е водеща концепцията за т.нар. „персонализирана 

медицина“, т.е. терапевтичен процес, приспособен към индивидуалните 

потребности на всеки отделен пациент с цел създаване на по-ефикасен лечебен 

режим. Множество фактори като хистопатологичните и биологични 

характеристики на тумора, генетична предиспозиция, възраст, менопаузален 

статус, цялостен здравен статус на пациентите и не на последно място – техните 

преференции, са в основата на избора на най-адекватен и ефективен 

персонализиран подход. 

 

2.2.1. Научни разработки по темата за РМЖ в България до момента 

Към настоящия момент принос към разглеждането на проблема за РМЖ в 

българската медицинска литература имат 46 дисертационни труда. Въпросите, 

свързани с eтилогията, канцерогенезата, епидемиологията и диагностиката на 

това заболяване, са разгледани в следните разработки: д-р Д. Цингилев (София, 

1973 и 1983 г.) [90, 91], д-р И. Дюлгеров (София, 1976 г.) [44], д-р Л. Сираков 

(София, 1976) [77], д-р В. Тодоров (София, 1979 г.) [83], д-р И. Ташев (Бургас, 
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1981 г.) [81], д-р А. Мелев (София, 1979 г.) [55], д-р П. Добрева (София, 1980) 

[41], д-р Т. Божков (София, 1981 г.) [5], д-р Ц. Иванова (София, 1984 г) [48], д-р 

В. Станчев (Пловдив 1985 г.) [80], д-р В. Митев (София, 1986) [57], д-р Я. 

Георгиев (Варна 1985 г.) [19], д-р Д. Денчев (София, 1987 г.) [29], д-р А. Груева 

(София, 1988 г.) [22], д-р Н. Попниколов (София, 1992 г.) [67], д-р А. Недева 

(Пловдив, 1993) [61], д-р А. Марков ( София, 1998 г.) [54], д-р И. Гаврилов 

(София, 1999 г.) [18], д-р Е. Пиперкова (София, 2008 г.) [66], д-р С.Аврамова-

Чолакова (София, 2009) [1], д-р Румяна Додова (София, 2015), [42],  

д-р Д. Пенчева (София, 2017 г.) [25]. 

Лъчетерапевтичното влияние и неговото неотменно приложение в тази 

сфера е разгледано подробно от д-р М. Янева (Пловдив, 1981 г.) [93], д-р Л. 

Григоров  (Пловдив, 1987 г.) [21], д-р Й. Тодоров (София, 1997 г. и1995 г.) [84, 

85], д-р В. Първанова (София, 2000 г.) [71], д-р Л. Маринова (София, 2000 г.) [53], 

, а системната терапия е предмет на дисертациите на д-р Т. Дончев (София, 1983) 

[43], д-р С. Поповска (Плевен, 2000 г.) [68], д-р Ж. Миланова (София, 2004 г.) 

[56], Приложението на хормонотерапия е проучено от д-р Г. Петров (Пловдив, 

1975 г.) [65]. 

Хирургичното лечение е предмет на проучване от страна на д-р З. Георгиев 

(София, 1974 г.) [17], д-р Г. Байчев (Плевен, 1997 г.) [3], д-р Е. Александрова 

(София, 2001 г.) [2], д-р Т. Делийски (Плевен, 2006 г.) [28], д-р В. Моллов 

(Пловдив, 2007 г.) [59]. 

В прогностичен аспект са трудовете на д-р Г. Петров (Ст. Загора, 1989 г.) 

[64], д-р А. Басарова (София, 1998 г.) [4], д-р Й. Йовчев (Ст. Загора, 2007 г.) [49], 

д-р Т. Седлоев (София, 2014) [76], д-р М. Василева [8]. 

По проблема за диспансеризацията е работил д-р Д. Иванов [46]. 

Различните реконструктивни техники са споменати в трудовете на Д-р П. 

Тепавичарова (София, 1986) [82] и д-р А. Димов (Ст. Загора, 2002 г.) [40]. 
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В нито един от тях не е третирано явлението за множественост на карцинома 

на гърдата. 

 

2.3. Множествени карциноми на гърдата (МКГ) 

2.3.1. Определение 

Мултифокалните карциноми  на гърдата (МФКГ) се дефинират като 

наличие на поне две туморни огнища в един и същи квадрант или в различни 

квадранти на млечната жлеза, когато разстоянието между тях е под 5 см, a 

мултицентричните карциноми на гърдата (МЦКГ) представляват минимум две 

лезии в два различни или в един и същи квадрант, когато отстоят на повече от 5 

см [229, 550]. Съвместно те съставляват групата на ипсилатералните синхронни 

първични мултиплени (множествени) карциноми на гърдата (МКГ) [96]. МКГ е 

относително много по-слабо проучена и позната тема в сравнение с 

унифокалните. Много автори обаче не възприемат посочената дефиниция, 

изхождайки от съжденията за анатомично необоснованото разделяне на гърдата 

на 4 квадранта. Те изтъкват развитието на млечната жлеза като непрекъснато 

оформяща се мрежа от радиално подредени канали, свръзващи лобулите със 

зърното. Също така изхождайки от кръвоснабдяването на гърдата, е ясно, че 

липсва анатомична предпоставка за разделянето й на квадранти [331]. По този 

начин тези автори обособяват единствено наличието на група от мултифокални 

карциноми, независимо от локализацията на фокусите в гърдата. Други пък 

обединяват двете понятия в едно – „мултифокален и мултицентричен карцином 

на гърдата“ (ММКГ) поради липсата на възприета стандартна дефиниция [127]. 

Някои изследователи боравят с дефиниции за МКГ, налагащи наличието на 

минимално разстояние между туморите от 2 см, други посочват като необходимо 

разстояние 4 см или разположение в различни квадранти, трети изискват 

съществуването на нормална тъкан между тях, но без определяне на минимална 

дистанция [321, 369, 404, 446].  
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Съществува и определение, което описва МЦКГ като едновременно 

наличие на повече от едно първично туморно огнище, а мултифокалността се 

възприема в смисъла на развитие на допълнителни фокуси към първичната лезия 

[173]. В много случаи тези понятия биват използвани като взимозаменяеми. 

Luttges (1987) въвежда зачисляването на ин ситу карциномите към 

определението за множественост на РМЖ [370].  

В клиничното проучване MIAMI (Safe Surgery for Multiple Breast Cancers) 

авторите предлагат прагматична схема за разграничаване на МФКГ от МЦКГ 

[573]. Те допълват дефиницията за МФКГ с възможността за една по-широка 

резекция, докато при МЦКГ наблягат на необходимостта от поне две отделни 

ексцизии (прил. 9) [574].  
 

 

2.3.2. Исторически данни 

Oще през 1920 г. Cheatle описва наличието на допълнителни фокуси, 

отдалечени от първичното огнище [149]. Съществуването на такива лезии в един 

или повече квадранти е било отново описано и отличено от Qualheim and Gall 

през 1957 г. [458]. Постепенно темата за множественост на РМЖ се превръща в 

интригуваща област, която бива адресирана все по-често особено през 

последните 30 години [226]. Тя е засегната и в трудовете на Holland (1985), който 

определя мултифокалността като наличие на инвазивни карциноми вътре и в 

непосредствена близост до първичния тумор, а мултицентричността – като 

наличие на интрадуктални карциноми, съществуващи независимо от първичния 

тумор, на разстояние, по-голямо от 4 см, като изтъква, че вероятността за 

намиране на допълнителни огнища намалява с увеличаване на дистанцията от 

първичната лезия [292].  

Различни статистически данни по отношение на топографското 

градиентно разпределение на отделните фокуси се съдържат в проучването на 

Vaidya et al (1996), в което се цитират следните проценти: 63 % от изследваните 
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пациенти са били с множествени огнища в непосредствена близост до тумора, 

като при 53% те са били на разстояние до 2 см, 80% от лезиите са били открити 

до 4 см, а 90% - до 5 см разстояние от първичното огнище [544]. 

 

2.3.3. Честота 

Според различни литературни източници честотата на МКГ варира между 

5 и 44 % (прил.10) [102, 308, 321, 446, 556]. 

През 2014 г. Vera-Badillo et al публикуват мета-анализ на 22 клинични 

проучвания, включващи 67 557 пациентки с честотата на МФКГ/МЦКГ 9,5 % 

(n=6434) [551]. Докладваните различни резултати могат да се обяснят с няколко 

фактора: избора на дефиниция, спецификите на хисто-патологичното 

изследване, тъй като е демонстрирано, че по-щателно изследване на препаратите 

води до идентифицирането на допълнителни лезии, както и на чувствителността 

на различните предоперативни образни методики [112, 202, 227, 346, 372, 508, 

516, 534]. Систематичен анализ по темата от 1988 до 2015 г. резултира в 

предполагаема реална честота, варираща между 20 и 25 % [574]. 

Zhou et al(2013) публикуват данни за значително по-висока висока честота на 

заболевамост при пациенти под 50 години (61.19%) в сравнение с тази над 50 

(38.81%) [592]. По-младата възраст на заболеваемост при мултиплените 

карциноми на гърдата се счита като самостоятелен значим прогностичен фактор 

[310, 316, 416]. Neri et al (2015) изчисляват статистически значима по-ниска 5- и 

10-годишна преживяемост за пациенти, попадащи в група под 40 години в 

сравнение с тези над 40 години – съответно 80.7% срещу 90.1% за 5-годишна 

преживяемост и 67.9% срещу 80.3%. 

Joergensen et al (2008) посочва, че честотана на МФКГ е по-висока при млади 

и пременопаузални жени [310]. До подобни резултати стигат и Kadioğlu еt al 

(2014) в изследване на 222 с МФКГ – 144 от болните не са достигнали до 

менопауза (64,9%), а почти двойно по-малко (78) са били постменопаузални – 

35,1% [314]. 
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2.3.4. Биологична характеристика, патогенеза и развитие на МКГ 

Дискутабилен остава въпросът, засягащ произхода на множествените 

туморни фокуси, т.е. дали те възникват самостоятелно или се явяват 

метастатични депозити на едно единствено огнище. В опит да отговори на 

въпроса Shinzaburo Noguchi осъществява подробно проучване чрез клонален 

анализ на всяко огнище през 1994 г., използващ разработения от Gilliland 

през 1991 г. метод, подходящ за малки ДНК-проби [246, 423]. Методът се състоял 

в изследването на 30 карцинома на млечната жлеза чрез рестриктивен анализ на 

фрагментен полиморфизъм на Х-свързания ген за фосфоглицеролкиназа (ФГК), 

както и неговата произволна инактивация в отделните малигнени фокуси. 

Резултатите показали, че всеки карцином е моноклонален по произход и единият 

или двата алела на ФГК-гена е бил инактивиран, докато околната нормална тъкан 

е поликлонална. Тези данни водят до отхвърлянето на тезата за независимия 

произход на отделните фокуси. Трябва да се отбележи обаче, че изследването е 

осъществено единствено върху инвазивен дуктален карциноми, но не и върху 

лобуларен. Последният е с доказана тенденция както за множествено 

мултицентрично възникване, така и за билатерално. Тези факти подкрепят 

твърдението, че лобуларният карцином може да се развие в независими огнища 

чрез случайно разпределение из жлезния паренхим. В противовес се смята, че 

при дукталния инвазивен карцином съществува по-скоро географско 

разпределение на отделните огнища, изхождащо от първичното. 

Моноклоналният произход на отделните огнища навежда на мисълта те да 

бъдат възприемани по-скоро като интрамамарни метастази, характеризиращи се 

с по-инвазивни способност в сравнение с унифокалните. Това съждение 

подтиква Weissenbacher et al (2013) да насочат вниманието си към експресията 

на гликопротеини, имащи отношение към клетъчната адхезия. Резултатите 

потвърждават по-агресивното биологично поведение на мултиплените 

карциноми чрез down-регулация на E-cadherin [561]. 
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Друг експеримент на Dawson et al (1995) сравнява хистологичните 

характеристики и набор от ИХХ-маркери като B72.3, DF3, c-erbB-2, SP-1, CEA и 

p53 в 24 случая на болни с МКГ. Резултатите показват, че 10 от тях били 

хистологично и ИХХ-напълно идентични, 5 били хистологично еднакви, но 

ИХХ-различни, 2 били с различна хистология, но една и съща ИХХ и 7 били 

различни, както по хистологични, така и по ИХХ-показатели [172]. Buggi et al 

(2012) публикуват данни за несъответствие в рецепторния статус (в 4,4 % от 

случаите за ER и в 15,9 % за PR), хистологичния грейдинг (18,6%), 

пролиферативния индекс Ki67 (15%) и HER2 (9,7 %) [133]. В анализа си Zati 

Zehni et al (2019) стигат до извода, че рецепторният статус притежава 

прогностична стойност, но само в случаите на УФКГ, а не и при МКГ [587]. 

По аналогичен начин са доказани различия в резултатите при 

провеждането на Oncotype DX Recurrence Score, изследващ нивата на 

експресия на 21 гена, при отделните фокуси при изследване на 22 болни с ранен 

МКГ, което променя терапевтичната стратегия при 6 от тях (27%) [531]. Разлики 

в скоровия резултат при генетичен анализ на отделните карциномни фокуси се 

откриват при 7 случая (13%) и в проучване на Grabenstetter et al (2019) върху 53 

болни с МКГ [256]. В допълнение, Pekar et al (2014) се фокусират върху 

прогностичното и терапевтично значение на междулезионната хетерогенност, 

регистрирана в 14,6 % от случаите по отношение на грейдинга и 5,5 % по 

отношение на туморния субтип при извадка от 110 болни [447]. Пациенти с 

документирана фенотипна хетерогенност са с доказано по-лоша прогноза в 

сравнение с тези без наличие на такава 

Други автори подозират пропорционална връзка между дистанцията на 

фокусите и степента на хетерогенност между тях [179, 524, 525]. 

 

2.3.5. Диагностика на МКГ 

Клиничният преглед и образната диагностика са основни взаимно 

допълващи се диагностични похвата за диагностициране на МКГ. Поставянето 
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на коректна диагноза за множественост на туморния процес при РМЖ се 

извършва по два начина:  

1) Предоперативна оценка на поне две огнища, базирана на клинични или 

образни данни;  

2) Хистологичен резултат, верифициращ наличието на няколко фокуса в 

изследвания материал, когато туморът е счетен първоначално за унифокален.  

Широко възприет стандартен протокол на поведение при диагностициране 

на лезии на гърдата се смята т.нар. „троен тест“, включващ клиничен и образен 

преглед и иглена биопсия, като редица проучвания потвърждават неговата 

чувствителност и специфичност [473]. 

Съвременната предоперативна диагноза на мултипления РМЖ 

трябва да посочва хистологичния му тип, неговата степен на 

диференциация, както и да предостави най-акуратна оценка на 

разпространението на болестта, като по този начин осигурява възможността 

само за една оперативна намеса. 

Целта на National Health Service Breast Screening Programme (NHSBSP) за 

съвпадение между пред- и постоперативна диагноза е 90% и това лесно се 

постига чрез рутинно провежданите дебелоиглени биопсии [570]. Често обаче 

нуждата от втора операция се наблюдава в 10 до 33% поради некоректно 

поставената  предоперативна диагноза. 

Образни изследвания 

• Мамография 

Мамографията е стандартният образен метод на избор за диагностициране 

на карцинома на млечната жлеза. Чувствителността на този метод за откриване 

на повече огнища често обаче е под 50% [188, 221, 276, 407,430,  431].  

Важно е да се отбележи, че преразглеждането на мамограмите не повишава 

сигнификантно генералната чувствителност на мамографията като метод, 

потвърждавайки твърдението, че докато тя е висока при диагностициране на 
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първичното огнище, намалява драстично при диагностициране на 

допълнителните малки фокуси. Още по-трудно се оказва индентифицирането на 

малки лезии в по-плътни гърди [479]. Допълнителни фактори, затрудняващи 

намирането на туморните огнища са липсата на микрокалцификати, технически 

грешки и некоректна интерпретация на суспектните находки [291].  

• Ултразвуково изследване  

Ултразвуковото изследване (УЗИ) се явява полезно допълнение в 

образната диагностика в случаите, когато лезиите не са доловени мамографски. 

Ултрасонографията може да открие малки патологични находки, но по-малко 

информативна при липоматозна структура или в оценката на калцификатите 

[398].   

• Ядрено-магнитен резонанс 

Благодарение на високата си чувствителност (до 94-99% за инвазивни и 

50—80% за ин ситу карциноми) и специфичност (65-74%) в диагностиката и 

скрининга на това заболяване, ядрено-магнитният резонанс (ЯМР) бива все по-

високо ценен и прилаган за нуждите на локално стадиране на болестта. Липсата 

на йонизираща радиация, високата тъканна разделителна способност и 

възможността за обемно изследване правят метода незаменим при млади жени с 

плътни паренхимни гърди. ЯМР е с ненадминати преимущества за проследяване 

при пациенти с реконструкция на млечните жлези. Независимо от това, той не е 

рутинна процедура и понастоящем остава метод на избор в трудни диагностични 

случаи, непалпируеми лезии, висока суспекция за мултицентричен или 

мултифокален тумор, висок риск при наличие на фамилна обремененост, 

свързана с BRCA-мутации [45, 142]. Редица проучвания недвусмислено изтъкват 

ЯМР пред мамографията в детекцията на МКФГ и МЦКГ [209, 353, 366, 381, 399, 

471, 549, 564, 571].  Според тези проучвания терапевтичното поведение се е 

променило в 11 до 18% от случаите след приложение на ЯМР [220, 243, 590]. Той 

се оказва по-чувствителен метод за детекция на допълнителни лезии от 

комбинацията между мамография и УЗИ [542]. Мalur (2001) съобщава за 67% 
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чувствителност при приложението на ЯМР срещу 26% при комбинирането на 

останалите два метода [381]. Hlawatsch  et al (2002) публикуват данни за 81% 

чувствителност на ЯМР при диагностицирането на МКГ, сравнена с 48% за 

мамографията като самостоятелен метод и 63% за комбинацията мамография + 

УЗИ [291]. Подчертава се, че разликата е най-очевидна при по-плътни гърди и не 

е статистически значима при липоматозна структура. Независимо от високата си 

чувствителност, ЯМР не трябва да се провежда самоцелно, а при определени 

индикации, като резултатите се интерпретират в съответствие с тези от 

физикалния преглед, конвенционалната мамография и УЗИ на гърди. 

Мета-анализ, базиран на 19 клинични проучвания (n=2610), демонстрира 

регистрирането на допълнителни ракови фокуси при 16% от случаите, 

неидентифицирани при стандартните методи, а други мултицентрични 

изследвания посочват и още по-висока честота – 15-27 % при включването на 

ЯМР в диагностиката на заболяването [115, 212, 294, 354, 401]. Оказва се, че 

жени, при които е осъществен предоперативен ЯМР, показват по-високо 

съотношение на диагностициран МФКГ/МЦКГ и като резултат – по-голям брой 

извършени мастектомии [295, 541, 572]. Въпреки това е висока честотата на 

фалшиво положителни резултати поради установяването на бенигнени лезии, 

които опорочават правилното хирургично поведение [319, 348, 408, 440]. Затова 

се препоръчва като необходимо да се извършат предоперативни биопсии с оглед 

избягването на излишни по обем оперативни намеси [438, 491, 565]. 

В проучване на Sardanelli et al (2004) 18% от допълнителните фокуси 

остават неоткриваеми на ЯМР. Това може да се дължи на недостатъчна 

пространствена резолюция, по-голяма от размера на лезиите (среден диаметър 

на пропуснатите лезии – 5 мм, среден диаметър на диагностицираните – 8 мм). 

Обсъжда се и възможността за ниско ниво на ангиогенеза при допълнителните 

карциноми [491]. 

• Компютърна томография 
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Компютърната томография (КТ) не е средство за скрининг и диагностика 

на РМЖ. КТ намира място предимно място при вече доказан тумор и при 

проследяване ефекта от проведената терапия поради високото лъчево 

натоварване при ниска разделителна способност по отношение на фини 

патологични изменения. Той е и метод за оценка на разпространение на процеса 

в гръден кош, абдоминални органи и кости.  

• Позитрон-емисионна томография с компютър томография  

Този метод е най-бързоразвиващият се от образната диагностика в последните 

години. Позитрон-емисионна томография с компютър томография (ПЕТ-КТ) с 
18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG-PET) позволява ранната визуализация на 

патологично променен метаболизъм, често преди да се регистрират анатомични 

изменения. Настоящите препоръки не включват приложението на ПЕТ-скенера 

като рутинен образен метод в стадирането на ранен РМЖ. Въпреки това, ролята 

му в оценката на отговора от проведеното лечение и рестадиране е ненадмината. 

В анализ на Grooves et al (2011) са докладвани резултати по отношение 

диагностициране на мултиплен карцином на гърдата при 7 от 70 пациента от 

ПЕТ-КТ, неидентифицирани на мамография или УЗИ [264].  

 

Видове биопсични изследвания 

Изчислено е, че над 48 милиона мамографии се осъществяват годишно, но по-

малко от 1 милион (по-малко от 5%) представляват индикация за извършването 

на биопсия. 

Използваните рутинно видове биопсии са следните: 

o Тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ) – освен с 

диагностична цел, в много случаи се използва и с терапевтична (при 

кистични формации). Посредством този лесно приложим метод чрез 

игла (22 - 25G) и спринцовка се набавя клетъчен материал за 

цитологична оценка. За по-прецизно изпълнение на този вид 

биопсия, тя често се съчетава с образен метод за локализация на 
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лезията – стереотактична мамография или УЗИ. ТАБ под ехографски 

контрол се използва и в предоперативното стадиране чрез оценка на 

нодалния статус. Предимството й като по-неинвазивен метод пред 

сентинелната лимфна биопсия (СЛБ) я прави подходяща в някои 

случаи на инвазивен карцином, като се подчертава от някои автори, 

че големината му трябва да бъде над 1 см [433, 512]. Rocha et al (2015) 

предлагат ТАБ-УЗИ да бъде включена в предоперативния алгоритъм 

на всички болни с инвазивен карцином, явяващи се като подходящи 

кандидати за СЛБ независимо от туморния размер и резултатите от 

клиничния преглед на аксилата [472]. Huber et al (2012) изчисляват 

73% чувствително и 85% специфичност за метода и позитивна 

предиктивна стойност от 89% [305]. В осъществения от Yu et al  

(2012) мета-анализ са докладвани стойности за чувствителност и 

специфичност на метода, достигащи съответно до  92,7% и 94,8% 

[585]. В заключение методът се оказва полезен в случаите на 

суспекция за допълнителни лезии поради технически лесното си 

изпълнение и високо ниво на чувствителност и специфичност. 

o Вакуум-асистирана биопсия – под мамографски, ехографски или 

ЯМР-контрол и локална анестезия към диагностицираната лезия се 

въвежда игла, свързана към вакуум-устройство (Mammotome, 

Vacora, INTECT). Този метод е предпочитан като подход за оценка 

на микрокалцификати. Получената проба е по-голяма по обем от 

тази при дебелоиглената биопсия и следователно предоставя по-

детайлна и акуратна хистопатологична диагноза [327, 437]. Въпреки 

това методът изисква специално медицинско оборудване, свързано с 

по-голям икономически разход. В допълнение, този вид биопсия не 

е подходящ за малки по размер гърди, когато туморът е локализиран 

периферно на жлезата или в дълбочина към гръдния мускул или 

аксила и при пациенти, претърпели аугментация на бюста [363]. 



44 
 

o Дебелоиглена (tru cut) биопсия – минимално иванзивен метод, 

осъществяващ се под локална анестезия. Той позволява 

патологичната оценка на тъканен материал, който верифицира 

хистологичния тип, диференциацията и ИХХ-характеристики на 

карцинома, което се явява ценна информация в случаите на болни, 

кандидати за провеждане на неоадювантна терапия. Рискът от 

фалшиво-негативни резултати е оценен на 2,23% в изследване на 

Boba et al (2011) [120]. В случаите на мултиплен карцином често се 

наблюдава тъканна дисконкордантност между биопсичните проби и 

хирургичния спесимен [208, 406]. Методът може да се комбинира с 

различни образни модалности (напр. УЗИ, ЯМР). В случаите на МКГ 

се препоръчва биопсия на всички съмнителни огнища [142]. 

o Отворена биопсия – чрез нея се отстранява цялата туморната 

формация (ексцизионна биопсия) или част от нея (инцизионна). 

Ексцизионна биопсия се явява и терапевтична по отношение на 

бенигнените лезии. В случаите на непалпируем тумор обаче може да 

се стигне до премахването на повече здрава тъкан, което резултира в 

по-лош козметичен резултат [591]. Процедурата е времеемка, 

свързана с хоспитализация на болните и известен стресов фактор. 

Инцизионната биопсия е показана за локално авансирали тумори, 

инфламаторен РМЖ или при болест на Пейджет. 

Коректно поставената предоперативна диагноза е предпоставка за избор на 

най-правилен хирургичен подход, като по точи начин се свежда до минимум 

възможността за позитивни резекционни линии [111, 235, 430, 509]. Въпреки че 

лъчелечението (ЛЛ) и системната ХТ играят важна роля в терапията на 

недиагностицираните малигнени фокуси, липсата на премахването им по 

хирургичен път е предпоставка за висок локален рецидив (ЛР). Това се 

илюстрира по-ярко в случаите на МЦКГ, когато допълнителните огнища са 

извън обсега на облъчването. 
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2.3.6. Стадиране на МКГ 

Според The College of American Pathologists (CAP) за стадирането на МКГ 

е достатъчно да се оцени лезията с най-голям диаметър, освен в случаите, когато 

има разлика в диференциацията или хистологията на отделните огнища [358]. 

Този постулат е залегнал в определянето на стадия при мултиплените карциноми 

на гърдата според световно възприетия и наложен стандарт от The American Joint 

Committee on Cancer - Cancer Staging Manual. Както беше споменато в неговото 

8-мо издание се включва и оценка на рецепторния статус, както и на други 

фактори чрез мултигенни тестове.  

В случаите на МКГ за определяне на размера на тумора се използва 

единствено максималният диаметър на огнището без да се взимат предвид 

сателитни фокуси – прил. 11А, В. В тези случаи се прилага допълнителния 

пояснителен модификатор “m”. При наличие на двустранни множествени 

тумори, диагностицирани едновременно в двете гърди, стадирането се извършва 

отделно за всяка гърда. 

Анализът върху експресията на различните биологични маркери 

демонстрира сходства между сепарираните фокуси в болшинството от случаи 

[117, 151, 240, 448]. Тези резултати са в подкрепа на предложението за стадиране 

въз основа на оценка само на най-голямата лезия, освен ако не съществуват 

различия в диференциацията или хистологичния субтип. Въпреки това, както бе 

споменато, в литературата съществуват научни съобщения, документиращи 

интратуморната хетерогенност на ниво рецепторен статус, степен на 

диференциация и пролиферативен индекс Ki67. Разлики в експресията на важни 

гени, отговорни за пролиферацията и лекарствената резистентност са открити и 

на ниво мултипленост срещу унифокалност [349]. По този начин бъдещи 

класификации на множествените карциноми може да се базират на геномни 
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анализи както на отделните фокуси, така и на заобикалящата ги стромална тъкан 

[526]. 

Проучването на Hilton et al (2013) асоциира сумата от най-големите 

размери на лезиите с по-кратък период на преживяемост, свободна от заболяване 

[290]. Coombs et al (2005) посочват, че по-големият кумулативен диаметър 

съответства на по-висок риск от лимфно засягане [165]. Тези резултати 

подкрепят становището, че сумата от диаметрите се отразява върху 

преживяемостта, свободна от заболяване. Това на практика означава, че 

пропускът в измерването на допълнителните лезии може да резултира в 

подценяване на агресивната природа на този вид рак и може да лиши някои 

пациенти от възможностите на адювантната терапия [134, 310]. Karakas et al 

(2018) предлагат приложението на измерването на сумарния диаметър в 

рутинната практика за прецизиране на стадирането и определяне на рискови 

субгрупи [318].  

 

2.3.7. Лечение на МКГ 

Съвременното лечение на РМЖ, включително и неговите множествени 

форми, е комплексно, като основни негови стожери за локо-регионален контрол 

са оперативното лечение и радиотерапията, а за системен – ХТ, като към нея се 

числи таргетната (прицелна) терапия, и ендокринната (хормонална) терапия. 

Необходимостта от приложение, видът и редът на провеждане на терапията 

зависят от комбинацията на редица клинико-патологични фактори, а вече и 

генетични такива, сред които са големината на туморното огнище, неговата 

хистологична характеристика, наличието на мултипленост, нодалния статус, 

дисеминация на основното заболяване в други органи, експресията на 

хормонални рецептори, ниво на експресия на HER2, възраст и коморбидитет на 

пациентите, както и менопаузален статус [9, 14, 23, 24, 27, 31, 50, 52, 69, 70, 72, 

89]. 
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2.3.7.1. Хирургично лечение 

Онкохирургичното лечение е основен метод за лечение на РМЖ, 

самостоятелно или в комбинация с други лечебни методи. 

• Мастектомия 

Оперативното лечение при унифокалните карциноми на гърдата постепенно 

еволюира от извършената за първи път през 1882 г. от William Halsted 

мастектомия до по-консервативно в лицето на различни органосъхраняващи 

операции при подходящи пациенти [270, 272, 552]. От началото на 40-те години 

на XX-ти век постепенно като алтернатива на радикалната мастектомия на Halsted 

започва да се налага модифицираната радикална мастектомия, въведена 

първоначално от Richard Handley (1954), който запазва двата гръдни мускула и 

добавя биопсия на парастернални лимфни възли [273]. По-късно Patey и Dyson 

намаляват оперативния обем, като запазват m.pectoralis major, а Аuchincloss, 

Scanlon и Madden запазват и m.pectoralis minor [376, 443]. Всички те докладват 

данни от сравнителни анализи между извършените от тях мастектомии и 

радикалната мастектомия по Halsted без установима статистически значима 

разлика в ОП и ЛР. 

• Тоталната (обикновена) мастектомия намира приложение при болни с 

ЛР след операции, запазващи гърдата с аксиларна лимфна дисекция (АЛД), 

филоидни тумори и пациенти с унифокален или множествен ДКИС и 

ЛКИС. При нея същественото е, че се отстранява цялата гърда с тумора без 

да се извършва АЛД [326]. В случаите на МКГ се осъществява и като 

повторна операция поради ангажиране на резекционните линии от 

недиагностициран предоперативно множествен процес. 
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Ø Мастектомиите със запазване на надлежащата кожа и ареоларния 

комплекс (субкутанни) предоставят възможността за извършването на 

едномоментна реконструкция чрез протезиране със субмускулни 

импланти [78]. Съществуват съмнения относно онкологичната 

безопасност на мастектомията, запазваща кожа, поради липса на 

достатъчен брой рандомизирани контролирани проучвания при болни с 

МКГ. При този вид хирургичен подход практически се постига 

отстраняване на около 90% от жлезния паренхим. Ретроспективни 

проучвания с проследяване, вариращи от 35 до 70 месеца, не доказват 

различия в показателите за ЛР и ОП между пациенти, подложени на 

субкутанна мастектомия с реконструкция и тези с конвенционална 

мастектомия при пациенти с УФКГ [263, 388, 389]. Показани за 

извършването на такъв вид операция са болни в МФКГ/МЦКГ в ранен 

стадий без ангажиране на надлежащата кожа [459]. Sakurai et al (2013) 

докладват данни от свое проучване, в което демонстрират, че 

мастектомията със запазване на ареоларния комплекс може да се извърши 

при пациенти с МФКГ със същата онкологична сигурност, както и при 

болни с УФКГ без статистически значима разлика в 10-годишната ОП ( 

83.6% vs. 89.5%, p = 0.32) [486].  

• Органосъхраняващи операции (ОСО) 

Множествените карциноми на млечната жлеза не се представлявали 

хирургичен интерес в миналото, когато като единствен хирургичен вариант в 

случая се е явявала мастектомията. Тази концепция е базирана на данни от 

ретроспективни проучвания, публикувани през 80-те и началото на 90-те години 

на ХХ-ти век, които съобщават за по-високи нива на ЛР (между 23 и 40%) при 

жени, при които е извършена ОСО [344, 356, 568]. Тези постановки изхождат от 

ера, предшестваща оформянето на мултимодалния терапевтичен комплекс при 

РМЖ, включващ навлизането на подобрени образни методики като рутинна 

практика, прилагането на таргетни терапии, базирани на туморния субтип, 
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прецизирани лъчетерапевтични техники и подробен анализ на резекционните 

линии [252]. МКГ започват да трупат клинична значимост именно с въвеждането 

на ОСО при ранен РМЖ. Първите опити за запазване на млечната жлеза датират 

от 1914 г. в Берлин, когато Josef Hirshz прилага комбинацията от туморектомия, 

АЛД и апликация на радий за лечение. Тези опити са последвани от двата 

новатори в областта – Keynes и Becless, а G. Crile (1971) въвежда туморектомия 

без АЛД и ЛЛ, когато не се опипват лимфни възли в аксилата. Принципите на 

консервативното хирургично лечение са напълно разработени от Umberto 

Veronesi (1986) и Galimberti. Основоположник на съвременното хирургично 

лечение в България е проф. Станко Киров [31].  

Съгласно съвременните стандарти всички видове ОСО трябва да изпълняват 

следните условия: осигуряване на чисти резекционни граници, по-малко от 1% 

ниво на ЛР за 10-годишен период на проследяване и постигане на добри 

естетически резултати [402]. 

Оптималното хирургично поведение при МКГ все още продължава да бъде 

обект на дискусии. Понастоящем МФКГ и МЦКГ все още са считани от някои 

автори за контраиндикация за осъществяването на операции, запазващи гърдата 

[62, 394]. Доводите зад тази традиционна парадигма се основават на две 

предположения:  

1) Очаквания по-висок риск за ЛР, тъй като се смята, че възможността за 

повече инвазивни огнища при МФКГ/МЦКГ е по-голяма, което от своя страна 

прави радиотерапията по-малко ефективна; 

2) По-лошите козметични резултати, дължащи се на по-широка ексцизия, 

последвана от висока доза ЛЛ и фиброза.  

Според Tan et al (2016) и Houvenaeghel (2016)  пациентки с два или 

повече тумора в отделни квадранти на гърдата са показани единствено за 

извършване на съответен вид мастектомия, докато добре селектирани болни с 

МФКГ са подходящи кандидати за осъществяване на ОСО поради възможността 

за отстраняване на всички фокуси едноетапно чрез квадрантектомия [296, 521]. 
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От хирургична гледа точка такава оперативна интервенция с чисти резекционни 

линии и приемливи естетични резултати може да бъде извършена, когато лезиите 

са достатъчно близко, за да бъдат резецирани едновременно в един препарат  

[418, 421, 497]. При наличие на позитивна резекционна линия след операция, 

съхраняваща гърдата, се налага обсъждане на допълнителна хирургична намеса 

(повторна ексцизия за постигане на негативни резекционни линии или тотална 

мастектомия). 

При мултиплените карциноми от първостепенно значение за избора на 

хирургичен подход са локализацията и размерът на туморните огнища. 

Допълнителни фактори се явяват разстоянието им от ареолата, нейната 

големина, големината на гърдата, а също и степента на птоза. С навлизането на 

онкопластичните техники хирургичното поведение спрямо МФКГ и МЦКГ се 

променя [155, 166]. Приложението им в тези ситуации се оказва особено ценно, 

позволявайки постигането едновременно на чисти резекционни линии и 

задоволителен козметичен резултат [123, 441].  

Мета-анализ на Losken et al (2014), сравняващ 3,165 различни по обем 

терапевтични мамопластики и 5,494 стандартни ОСО при УФКГ показва, че 

първата група хирургични подходи значително снижава нивата на позитивни 

резекционни линии и необходимостта от реексцизии [140, 367, 387]. Това е 

валидно и за групата на множествените карциноми според Bamford et al (2015) 

[109]. 

В медицинската литература не съществуват достатъчно проучвания, 

посочващи категорично предпочитаната хирургична стратегия при лечението на 

MКГ [167]. Публикуваните данни относно консервативните хирургични подходи 

включват силно лимитиран брой пациенти. Много от тях документират 

негативното влияние на множествените ракови фокуси върху прогнозата, 

свързано с по-високата честота на ЛР [152, 213, 505]. Редица автори откриват 

корелация между мултиплените карциноми и позитивния нодален статус, с което 

наблягат на по-агресивното им биологично поведение [101, 222, 469, 537].  
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Въпреки това в последните години се натрупват убедителни доказателства за 

приложимостта на ОСО като онкологично безопасна и козметично приемлива 

хирургична опция при строго селектирани пациенти с МФКГ, като се подчертава 

и облигатната роля на адювантната терапия. Контролът върху нивата на ЛР 

тенденциозно се подобрява, особено при хормон рецептор-позитивните 

карциноми. (прил. 12) [150, 152, 244, 282, 314, 317, 344, 356, 361, 373, 424, 426, 

428, 568, 578, 583]. 

Yerushalmi et al (2012) публикуват резултати от мащабно изследване на 19 

754 пациентки, в което не откриват статистически значими разлики по 

отношение на честотата на ЛР между групата на  МКГ и УФКГ, независимо от 

вида на осъществената операция – 5,5 % срещу 4,6 % в групата с ОСО и 6,5% 

срещу 5,8% в тази на мастектомиите за 10-годишен период на проследяване 

[583]. В същото проучване авторите заключават, че най-подходящи за хирургия, 

съхраняваща гърдата, са болни на възраст между 50 и 69 г., с малки тумори и без 

наличието на екстензивна ин ситу компонента. До подобни изводи стигат 

Kadioğlu et al (2014) със съобщени подобни нива на ЛР (5,2%) между двете групи 

с мултиплен и единичен тумор [314]. 

В най-многочисленото налично ретроспективно проучване на Gentilini et 

al (2008) върху общо 476 пациентки с ОСО (МФКГ- n=421, МЦКГ- n=55) са 

публикувани данни за 5,1 % честота на ЛР за 5-годишен интервал на 

проследяване, сравними с тази при унифокалните случаи. Това доказва 

онкологичната безопасност на този хирургичен подход по отношение на 

локалния контрол, когато е налице адекватна ексцизия [244]. Това доказва, че 

сама по себе си мултифокалността не влошава клиничната прогноза [362]. 

В допълнение, не бива да се пренебрегва и ролята на неоадювантната 

терапия, която предоставя възможност за намаляване обема на тумора и по-

нататъшно осъществяване на ОСО [105, 426]. 

По данни на проучването Z11102 на The American College of Surgeons 

Oncology Group (ACOSOG), обхващащо 198 пациентки с МКГ, извършването на 
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ОСО в тези случаи е изпълнимо и то с допустимо ниско ниво на конверсия към 

мастектомия (7,1%) [477]. Този процент е съвместим с публикуваните данни за 

конверсия при УФКГ, вариращи между 4 и 11 % [400]. Като рискови фактори 

в полза на конверсия към мастектомия са посочени освен резекционните линии 

и наличието на ДКИС, позитивният нодален статус и инвазивният лобуларен 

карцином, а в допълнение и туморният размер и HER2-статусът [268, 343, 425]. 

• Хирургично аксиларно стадиране 

Нодалният статус е един от най-важните прогностични фактори при РМЖ, 

като това е валидно и в случаите на МКГ [391, 468, 507, 533]. 

• Сентинелна лимфна биопсия  

СЛБ е минимално извазивна процедура за оценка на нодалния статус при 

болни с онкологични заболявания [323]. Като сентинелен се означава първият 

лимфен възел, засегнат от метастатичните клетки на първичния тумор. 

Развитието на СЛБ при РМЖ води началото си от John Wayne Cancer Institute 

през 1991 г. Първата статия, описваща маркирането на лимфния дренаж при 

РМЖ посредством мастило (“blue dye mapping”) е публикувана през 1994 г. от 

Guiliano et al [248]. Инжектирането на радиофармацевтици и интраоперативната 

детекция на сентинелни лимфни възли посредством гама-камера е въведено е 

описано от Krag et al [337]. 

  В последните декади СЛБ постепенно измества АЛД като рутинен метод 

за хирургично аксиларно стадиране (прил. 13) [251].  

Според International Consensus Conference on SLNB (Philadelphia, 2001) 

СЛБ е техника, индицирана за инвазивен КГ с диаметър до 3 см и клинично 

негативни аксиларни лимфни възли [371, 496]. Според някои проучвания СЛБ е 

противопоказана за МКГ поради високата честота на фалшиво-негативни 

резултати – прил. 14 [214, 341, 390, 434, 493, 536, 553]. 
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Първоначално МФКГ и МЦКГ са считани като контраиндикация за СЛБ 

поради наложеното схващане, че различните точки от гърдата имат различен път 

на лимфен дренаж към различни сентинелни лимфни възли. Въпреки това много 

учени оспорват тази хипотеза с цел избягване на ненужна аксиларна лимфна 

дисекция при ранен РМЖ [340]. Те се осланят на съвсем нова теория, че 

сентинелните лимфни възли са представителни за цялата млечна жлеза, 

възприета като самостоятелна лимфна единица [255, 588]. 

Ferrari et al (2006) доказват акуратността на този метод при 31 пациенти с 

МФКГ/МЦКГ, като статусът на сентинелните лимфни възли коректно корелира 

с пълния аксиларен статус при 30 от 31 пациента [218]. Само при една болна с 2 

негативни сентинелни лимфни възела е демонстриран позитивен лимфен възел 

от I-во ниво след извършената АЛД поради суспекция за скип-метастаза. 

Според Madsen et al (2007) СЛБ е подходящ избор само при селектирана 

група с ранен МКГ и клинично негативни аксиларни лимфни възли [377]. Holwitt 

et al (2008) също доказват надеждността на метода с висока чувствителност и 

специфичност (съответно 93 и 100%) и ниво на фалшиво-негативен резултат 7%, 

съпоставими с тези при УФКГ [293]. 
 

2.3.7.2. Радиотерапия 

Радиотерапията е най-ефективният метод за контрол на ЛР при 

инвазивните форми на РМЖ. Мултиплеността сама по себе си не представлява 

индикация за провеждането на ЛЛ след мастектомия, както и не променя дозовия 

режим и начин на приложение след ОСО. Някои автори обаче изтъкват 

необходимостта от различно терапевтично поведение поради потенциалния риск 

от ЛР, независимо от вида на оперативното лечение [520]. Oh JL et al (2006) 

доказват в свое изследване, че пациенти с МФКГ след неоадювантна терапия, 

при които е извършена мастектомия не се нуждаят от адювантно лъчелечение 

[426].  
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Според критериите на Groupe Européen de Curiethérapie-European Society 

for Therapeutic Radiology and Oncology working group (GEC-ESTRO) пациенти с 

МЦКГ са контраиндицирани за провеждане на интраоперативна радиотерапия 

(ИОРТ). Същевременно болни с МФКГ теоретично могат успешно да бъдат 

лекувани с ИОРТ. Vidya et al (2004) изказват хипотезата, че 

неиндентифицирани предоперативно МФКГ или МЦКГ в останалите 

квадранти на гърдата са по-вероятно да останат стационирани за дълъг период 

от време и се характеризират с нисък риск от трансформация в клинично 

разпознаваеми тумори [545]. Поради липсата на достатъчно убедителни 

публикувани данни относно общата преживяемост и рецидив при тази субгрупа, 

само пациенти с ранен УФКГ трябва да се разглеждат като индицирани за ИОРТ 

[74, 75,104, 334, 442, 502].  

 

2.3.7.3. Системна лекарствена терапия  

• Неоадюватна терапия 

Неоадювантната терапия представлява системна терапия, провеждана преди 

момента на дефинитивно оперативно лечение. За разлика от адювантната 

терапия при неметастатичен РМЖ, прилагана с цел редуциране на риска от 

далечни метастази, неоадювантната терапия е насочена към възможността за 

“downstaging” на заболяването и извършването на ОСО. Тя позволява още и 

оценка на терапевтичния отговор към системна терапия [259, 322, 506]. В анализ 

на Huang et al (2005) върху 542 пациентки, лекувани с предоперативна ХТ, 

мастектомия и постоперативна радиотерапия е демонстрирано, че позитивният 

нодален статус, мултифокалността и лимфо-васкуларната инвазия се асоциират 

с по-високи нива на ЛР, въпреки проведеното комплексно лечение [304]. 

Проучване на Oh Jl et al (2006) демонстрира, че пациенти с МКГ, провели 

неоадювантна терапия, имат сходни нива на локорегионален контрол и 

преживяемост без заболяване в сравнение с тези с УФКГ за 5-годишен период на 

проследяване без статистически значима разлика (p=0.78, p=0.16) и 
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еквивалентни нива на ОП (83% срещу 86%) [426]. Подчертава се, че всички 

пациенти, на които е извършена ОСО са били диагностицирани с МФКГ. Те 

заключават, че МФКГ не се явява самостоятелен предиктор на по-лоша прогноза.  

• Адювантна терапия  

Редица проучвания асоциират липсата на провеждане на адювантна при 

пациенти с МКГ с по-лоша ОП [468, 577]. Wolters et al (2013) демонстрират 

подобрение на показателите за преживяемост в групите УФКГ, МФКГ и МЦКГ 

при приложение на адювантна терапия в мултицентрично ретроспективно 

кохортно проучване върху 8 935 болни. Не се открива статистически значима 

разлика при сравнение на УФКГ с МФКГ (p=0,542) и УФКГ с МЦКГ(p=0.282) в 

общата преживяемост след приравняване по възраст, туморен размер, степен на 

диференциация и нодален статус.  Не се открива и сигнификантна разлика между 

групите МКГ с мастектомия и ОСО с проведено ЛЛ (p=0,71). 

 

2.3.8. Съвременни концепции и проблематика при МКГ 

След направената литературна справка може да се обобщи, че МКГ се 

асоциират със значим брой агресивни фактори, включващи по-високи нива на 

засягане на аксиларните лимфни възли, по-висок риск от ЛР, по-висок риск от 

далечни метастази и по-неблагоприятна прогноза в сравнение с унифокалните 

[112, 122, 124, 416, 532, 533, 538, 577]. Brenin и Morrow (1999) демонстрират по-

високо ниво на ангажиране на лимфните възли при МКГ в сравнение с УФКГ 

при едно и също T-стадиране [130]. Rezo et al (2011) анализират 812 болни (141 

с МКГ и 671 с УФКГ) и постановяват, че процентът на засягане на аксиларните 

лимфни възли при първата група в действителност е сигнификантно по-голяма 

(49,6% срещу 33,7%, P=0.001) [468]. Сходни данни получават и Weissenbacher et 

al (2010)– 51,7% срещу 41,7%, P=0.0001 [562]. В проучване на Fushimi et аl (2018) 

са докладвани следните проценти за позитивен нодален статус в двете групи – 

18,4% за МКГ срещу 16,9% УФКГ, като впечатление правят по-ниските 

стойности в сравнение с публикуваните данни от предишни изследвания [236].  
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Резултатите, отнасящи се до ОП при болни с МКГ, остават противоречиви 

в многобройните проведени изследвания: 8 от тях докладват за по-кратка 

преживяемост в сравнение с болни с УФКГ, докато 7 не намират сигнификантна 

разлика [317, 462]. Четири от проучванията съобщават за по-кратък период на 

преживяемост без рецидив, а 3 не откриват статистически значима разлика [102, 

138, 321, 373, 562]. 

Moon et al (2013) проучват прогностичното влияние на множествеността в 

асоциация с различни молекулярни субтипове. Прогностичното значение има 

отношение към общата преживяемост, като е доказано, че пациентите с ТНКГ се 

характеризират с най-лоша прогноза. При тях е доказано още, че рискът от 

ангажиране на лимфните възли не е зависим от туморния размер, обратно на 

общоприетата концепция, че големината на тумора е пропорционална на риска 

от метастази в регионалните лимфни възли [397]. 

В проучване на Pedersen et al (2004) мултифокалността не упражнява 

самостоятелен ефект над ОП [446]. То потвърждава резултатите на Rakowsky et 

al (1992) за липсата на влияние на МФКГ върху продължителността на 

преживяемостта, свободна от заболяване [462]. Vlastos et al (2000) сравнява две 

кохорти от пациенти с ранен РМЖ (унифокални и мултицентрични) и не открива 

сигнификантна разлика по отношение на 10-годишната ОП – съответно 84% за 

първата група и 83% за втората (p=0,49) [556]. Katz et al (2001) достигат до 

извода, че пациенти с повече от един фокус на заболяването в гърдата на 

разстояние на повече от 4 см се характеризират с по-високо ниво на локо-

регионални метастази от тези с УФКГ [321].  

Трябва да се отбележи, че литературата се сблъсква с трудното 

отдиференциране на двете понятия „мултифокалност“ и „мултицентричност“ 

поради различни дефиниции, което резултира в противоречиви данни относно 

прогностичното им влияние [102, 369, 386, 392, 556]. Не биват да се пренебрегват 

и различните статистически методи, приложени за oпределяне на 

прогностичното влияние на мултиплеността при РМЖ – при използване на 
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унивариационния метод на Kaplan-Meier не се взимат под внимание останалите 

прогностични фактори, както е при Cox-мултивариационния анализ. 

Някои от тези научни разработки разделят МФКФ и МЦКГ в две отделни 

групи в своя сравнителен анализ и откриват, че всъщност МЦКГ се асоциират с 

по-лоша прогноза, по-висока честота на рецидив, по-млада възраст на заболелите 

(<50 години), лимфо-васкуларна инвазия, акцентирайки върху по-агресивната 

природа на МЦКГ в сравнение с МФКГ [316].  

 

2.4. Изводи от направения литературен обзор 

Както показа литературната справка, прогностичното влияние на 

множествеността на раковия процес при карцином на гърдата е трудно оценим 

фактор. Това се дължи на няколко компонента, първият от които е липсата на 

единна терминология, дефинираща мултиплените карциноми на млечната жлеза. 

Много авторитетни проучвания доказват, че наличието на повече от един раков 

фокус е фактор, оказващ негативно влияние върху общата преживяемост и тази, 

свободна от далечно метастазиране и рецидив на заболяването. Това от своя 

страна демонстрира различната биология, клинико-патологични характеристики 

и прогноза на мултифокалните и мултицентричните карциноми в сравнение с 

унифокалните. 

Хетерогенността на заболяването предполага диференциран терапевтичен 

подход, различаващ се при определени групи болни от стандартно  прилаганото 

лечение за инвазивните форми на РМЖ. Дискутабилна остава темата за избор на 

оптимален хирургичен подход при болни с МКГ с оформяне на полюсни мнения 

относно мястото на приложение на ОСО в тези случаи. Съвременното 

комплексно терапевтично поведение е насочено към изграждането на 

индивидуален подход, базиран на внедряването на усъвършенствани образни 

модалности, клинико-патологични и мултигенни прогностични системи. По този 

начин се гарантира по-високо качество на живот за пациентите с МКГ 
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3. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

3.1. Цел 

Цел: Въз основа на получени дългосрочни резултати след хирургично и 

комплексно лечение да се оцени прогностичното влияние на 

мултифокалността и мултицентричността върху показателите за 

преживяемост при болни с множествени карциноми на гърдата. 

3.2. Задачи 

За постигане на поставената цел се изпълниха следните задачи: 

1. Да се изследват клинико-патологичните характеристики на пациенти с МКГ. 

2. Да се проследят и анализират дългосрочните клинични резултати (5 и 10-

годишна обща и свободна от далечно метастазиране и рецидив преживяемост)  

при болни с МКГ. 

3. Да се сравнят резултатите за 5 и 10-годишна обща и свободна от далечно 

метастазиране и рецидив преживяемост при болни с МКГ с получените такива 

при кохорта от болни с УФКГ. 

4. Да се сравнят получените резултати за 5 и 10-годишна обща и свободна от 

далечно метастазиране и рецидив преживяемост между двете групи болни (с 

МКГ и УФКГ) въз основа на проведеното оперативно лечение – мастектомия 

или органосъхраняваща операция. 

5. Да се обособят фактори с най-голямо прогностично значение при болни с 

МКГ. 

6. Да се предложи диагностично-терапевтичен алгоритъм на поведение при 

болни с МКГ. 
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4. МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

4.1. Материал 

За период от десет години (месец март 2009 г. – месец март 2019 г.) в 

Клиниката по Хирургия към Катедрата по Гастроентерология на УМБАЛ 

“Царица Йоанна” бяха лекувани 702 жени с РМЖ. При 17 от тях в момента на 

диагностиране на заболяването бяха открити метастази в далечни органи, поради 

което бяха изключени от изследването. От останалите 685 болни 513 бяха 

диагностицирани с унифокален карцином на гърдата.  

Обект на настоящия дисертационен труд са 172 случая с доказан 

множествен карцином на гърдата (включващ мултифокален и 

мултицентричен). 

При пациентките бяха изследвани следните показатели: 

• Демографско разпределение; 

• Професионална заетост; 

• Индекс на телесна маса (BMI); 

• Менопаузален статус; 

• Възраст на настъпване на менархе и менопауза; 

• Възраст на първо раждане и продължителност на кърмене; 

• Брой раждания; 

• Фамилна обремененост за РМЖ; 

• Продължителност на болничния престой; 

• Вид на оперативното лечение; 

• Клинични и хистопатологични характеристики на тумора; 

• Брой лезионни огнища и тяхната локализация; 

• Нива на експресия на андрогенния рецептор при групата с тройно-

негативен карцином; 

• Честота и спектър на PIK3CA-мутациите; 

• Стойности на туморните маркери CA15-3 и CEA; 
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• Наличие на синхронен или метахронен карцином на контралатералната 

гърда; 

• Видове проведено комплексно лечение; 

• Оценка на естетичния ефект при болни с ОСО и субкутанни мастектомии 

с едномоментно протезиране; 

• Показатели за преживяемост; 

• Нива на локален рецидив и леталитет; 

Въз основа на основния критерий за множественост на процеса се обособиха 

две главни групи: 

Ø Група I – пациентки с две или повече лезии в едната млечна жлеза – 

група на множествените инвазивени или неинвазивни карциноми на 

гърдата (n=172); 

Ø Група II – пациентки с единично огнище на инвазивен или ин ситу 

карцином – група на унифокалните кациноми на гърдата (n=513); 

Група I се подраздели на следните две подгрупи: 

Ø Подгрупа IA – подгрупа на пациентки с мултифокален карцином на 

гърдата (n=120); 

Ø Подгрупа IB - подгрупа на пациентки с мултицентричен карцином на 

гърдата (n=52); 

Според използвани критерии за хистопатологични и молекулярни 

характеристики, избора на хирургичен подход (ОСО или мастектомия) и вида на 

адювантната терапия се оформиха допълнителни подгрупи. 

За стадиране на заболяването е използвана ТNM-системата (7-ма ревизия, 

2010 г.) и критериите на American Joint Committee on Cancer (AJCC) [201]. За 

получаване на данни относно времето, свободно от ЛР, далечно метастазиране и 

ОП са използвани предварително заложена програма за контролни прегледи, 

телефонни интервюта и официални данни от Националния раков регистър и 

ЕСГРАОН. 

4.2. Методи 
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4.2.1. Клинични, параклинични и инструментални изследвания 
 

За акуратно диагностициране на заболяването, изготвяне на най-

подходящо терапевтично поведение, избор и провеждане на оперативно лечение, 

назначаване и приложение на лъчелечение, както и системна терапия, 

проследяване в ранен следоперативен период, както и за интервал от 5 и 10 

години, с помощта на мултидисциплинарен екип се състави протокол, включващ 

следните стъпки: 

Предоперативен диагностичен алгоритъм 

- Анамнестични данни: чрез тях се получи информация за възрастта 

и здравния статус на болните, давността на заболяването, вида и 

продължителността на оплакванията, предшестващи профилактични 

прегледи, фамилната обремененост, родственици с онкологични 

заболявания, менопаузалния статус, употребата на хормон-

заместителна терапия, наличие или липса на раждане и кърмене, 

предшестващи оперативни интервенции и проведено лечение. 

Уточнени бяха допълнителни рискови и протективни фактори, 

придружаващи заболявания. Изиска се представяне на всякаква 

налична медицинска документация, а в някои от случаите на 

предходни биопсични изследвания с инсуфициентно описание – 

ревизия от висококвалифициран патолог. 

- Клиничен преглед: чрез физикалното изследване се установиха 

визуални патологични изменения и степен на асиметрия между двете 

гърди, локализация, плътност, подвижност и големина на туморния 

процес, наличие на повече от една формация и разстоянието между 

тях, отношение спрямо околните тъкани и надлежащата кожа, 

нодален аксиларен, парастернален, суб- и супраклавикуларен статус, 

наличие на патологична секреция от зърното. Чрез последователното 

изпълнение на физикалния преглед се достигна до оформяне на 

клиничен стадий по TNM-класификацията. 
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- Параклични изследвания: на всички болни са извършени 

стандартни лабораторни изследвания на пълна кръвна картина, 

биохимия, йонограма, коагулационен статус и при наличие на 

придружаващи заболявания – необходимите допълнителни 

иследвания. Задължително се проведе измерване нивата на туморни 

маркери CA15-3 и CEA като инициална стойност за сравнение 

предоперативно и в хода на проследяване на заболяването, както и 

преди и след провеждане на неоадювантна терапия. 

- Инструментални изследвания – извършени пред-, интра- и 

постоперативно. 

¨ Образни методи 

Ø Рентгенография на бял дроб и сърце – част от рутинния 

набор изследвания при хоспитализация на пациентите; 

Ø Мамография – при жени >40-годишна възраст за 

диагностициране на заболяването; 

Ø Ехография на млечни жлези – нативна и с Доплер - за 

диагностициране на заболяването и проследяване. В случаи на 

непалпируеми лезии – интраоперативно приложение; 

Ø Абдоминална ехография – за стадиране на заболяването и 

проследяване; 

Ø КТ - нативна или с контраст – за стадиране на заболяването, 

проследяване и оценка на терапевтичния отговор след 

проведена неоадювантна терапия; 

Ø ЯМР – нативен или с контрастна материя – за прецизиране в 

трудни диагностични случаи, в случаите на суспекция за 

множественост на процеса, за описание на разстоянието между 

отделните фокуси, за прецизиране на разстоянието между 

туморния процес и гръдната стена и/или ареолата; при 

пациентки след протезиране с гръдни импланти, при болни с 



63 
 

висок риск при наличие на фамилна обремененост, свързана с 

BRCA-мутации; за проследяване; 

Ø ПЕТ-КТ – за стадиране на заболяването и оценка на 

терапевтичния отговор, за проследяване; 

Ø Сингъл фотон-емисионна компютърна томография 

(СПЕКТ) - за предоперативно маркиране и  интраоперативна 

детекция на сентинелни лимфни възли чрез GAMA PROBE- 

камера при болни със суспекция за ангажиране на аксиларните 

лимфни възли; 

¨ Биопсични методи 

Ø ТАБ – рутинна предоперативна неинвазивна биопсия, извършена 

самостоятелно или под ехографски контрол. 

Ø Дебелоиглена (tru-cut) биопсия – под локална анестезия с Лидокаин 1% 

извършена самостоятелно или под ехографски контрол. 

Ø Ексцизионна биопсия - под локална с Lidocain 1%, венозна или обща 

анестезия.  

Ø Инцизионна биопсия - под локална с Lidocain 1%, венозна или обща;. 

¨ Патоморфологични и имунохистохимични изледвания 

Ø Цитологичен резултат от ТАБ за предоперативна диагноза; 

Ø Хистологичен резултат от дебелоиглена биопсия за предоперативна диагноза; 

Ø Спешно хистологично изследване (гефрир) за интраоперативна диагноза и 

траен хистологичен препарат по критериите на хистопатологичните 

класификации на  M. J. Silverstein и Bloom-Richardson със светлинна 

микроскопия – оцветяване с хематоксилин-еозин (HE); 

Ø Имунохистохимично DAB chromogen изследване на естроген, прогестерон 

рецептори и HER 2 (CISH, FISH). 

¨ Генетични изследвания 

Ø Сепарираната по време на биопсичните изследвания тъканна проба послужи 

изследване на мутационен статус. Тъканите се фиксираха в разтвор на водна 
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основа  RNAlater (RNA Stabilization Solution for Tissue). По този начин бяха 

транспортирани и съхранени в създадената съвместно със специалистите от 

Центъра по молекулна медицина биобанка за карцином на гърдата на -80°С. 

Същите проби послужиха за разработването и проведеждането на 5 научни 

проекта от конкурсите „Грант“ и „Млад изследовател“ – МУ-София, 

финансирани от Съвета по медицинска наука в съответствие с темата на 

дисертационния труд. Един от тях бе насочен към оценка на експресионния 

анализ на адрогеновия рецептор чрез обратна транскриптаза с помощта на The 

High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, а друг се състоеше в 

осъществявяане на молекулно-генетичен анализ за носителство на PIK3CA-

мутации при строго спазвайки посочените в протокола указания. 

 

4.2.2. Оперативни методи  

Ø Органосъхраняващи операции (ОСО) – лъмпектомии и 

квадрантектомии с последваща пластика с ламба от съседни тъкани; 

Ø Органосъхраняващи операции с едновременно приложение на 

интраоперативна радиотерапия (ИОРТ) при болни с ранен УФКГ – с 

помощта на системата INTRABEAM® (Carl Zeiss Surgical Gmbh, 

Oberkochen, Germany), която използва еднократна висока доза 

нискоенергийни Х-лъчи (max 50kV), приложени в туморното ложе веднага 

след хирургичното отстраняване на тумора.  

Ø Мастектомии – тотална (обикновена) мастектомия, субкутанна 

мастектомия с едномоментно протезиране (едностранна или двустранна) и 

модифицирана радикална мастектомия (едностранна или двустранна). 

Ø Отложени реконструктивни операции след проведена комплексна 

адювантна терапия [79]; 

Ø Аксиларна лимфна дисекция и сентинелна биопсия на лимфни възли 

след извършено СПЕКТ-изследване и идентификация с GAMA PROBE-

камера. 
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4.2.3. Клинично наблюдение, поведение след изписване от лечебното 

заведение и дългосрочно проследяване на пациентите 

Ø Избор на терапевтична стратегия и назначаване на най-подходящо 

постоперативно лечение 

Дефинитивният хистологичен резултат поставя окончателната диагноза и 

патологичния стадий на заболяването, въз основа на който мултидисциплинарен 

екип от хирург, патолог, специалист по образна диагностика, лъчетерапевт и 

медицински онколог назначават адекватна адювантна терапия. Израз на това 

решение под формата на документ е протоколът от състоялата се Онкологична 

комисия, съдържащ подписите на всеки участник от екипа. Заедно с епикризата 

и хистологичния резултат те се връчват на пациента, като се разясняват подробно 

елементите на хистологичния резултат, тяхното значение, необходимостта, вида 

и последователността на назначеното последващо лечение. 

Ø Проследяване на пациентитe 

Целта на дългосрочното проследяване на болните е: 

ü Да идентифицира ранен ЛР, метастази в далечни органи или 

контралатерален карцином; 

ü Да оцени и третира проблеми, свързани с проведената терапия 

(менопаузални симптоми, остеопороза, вторичен карцином); 

ü Да мотивира пациенти за продължаване на ендокринната 

терапия; 

ü Да оцени качеството на живот у болните и възможности за 

неговото подобряване; 

ü Да осигури психологичен комфорт у пациентите с оглед 

социална интеграция и завръщането им към нормален начин 

на живот след РМЖ; 

Не съществува унифициран стандартизиран протокол за алгоритъм за 

проследяване на пациентите с РМЖ, но базирано на дългогодишния опит в 

лечението и наблюдението на болни, в Клиниката се създаде следният такъв: 



66 
 

-На 1-ви месец след операцията – контролен преглед за оценка на локалния 

статус на раната – естетичен резултат (особено за болни, при които е била 

извършена ИОРТ), наличие на постоперативни усложнения, първично 

зарастване на оперативния цикатрикс, функционален капацитет на 

ипсилатералния горен крайник, наличие на лимфедем, състояние на 

контралатералната гърда, наличие на субективни оплаквания (парестезии, болка, 

лимитиране на движението); 

-На 3-ти месец – към физикалното изследване се добавят контролна 

ехография на млечни жлези, изследване на туморни маркери (CA15-3, CEA), 

оценка от проведеното адювантно лечение; 

-На 6-ти месец, 1 година след операцията, през 6 месеца задължително до 

5 години, а след това ежегодно - клиничен преглед, образни изследвания, 

включващи освен ехография на млечни жлези и рентгенография на бял дроб и 

сърце, абдоминална ехография, сцинтиграфия на кости, кръвни изследвания 

(стандартни лабораторни показатели + туморни маркери). Като изключително 

информативен и съвкупен метод за целотелесно изследване, ние се осланяме на 

ПЕТ/КТ за ежегодно проследяване, рестадиране и оценка на осъщественото 

лечение. 

Обобщено тези стъпки са показани на табл.1. 

 
Табл.1. Алгоритъм за проследяване хода на заболяването при болни с РМЖ 

Контролни изследвания Интервал на извършване 

Анамнеза, клиничен преглед На всеки 3 месеца през първите 2 години, след 

това на всеки 6 за следващите 3 и ежегодно след 

5-тата година 

Физикално самоизследване Всеки месец 

Мамография Ежегодно 

Ехография на млечни жлези Първоначално – 3-ти и 6-ти месец, след това 

ежегодно 

Абдоминална ехография и рентгенография на 

бял дроб и сърце 

На всеки 6 месеца 
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ПЕТ/КТ и при необходимост сцинтиграфия на 

кости 

Ежегодно 

ЯМР на млечни жлези При суспекция от другите образни изследвания 

за локален рецидив; при пациентки след 

протезиране 

Кръвни изследвания и туморни маркери Първоначално – 3-ти и 6-ти месец, след това на 6 

месеца 

Гинекологичен статус Препоръчан регулярен гинекологичне статус, 

особено при пациенти на терапия с Тамоксифен 

 

4.3. Статистически методи 
 

Избраното критично ниво на значимост е α=0,05. Съответната нулева 

хипотеза се отхвърля, когато Р стойността (Р-value) е по-малка от α. За обработка 

на данните от проучването е използван специализирания статистически пакет 

SPSS версия 17.0.1. 

Бяха приложени следните методи: 

1. Дескриптивна статистика 

- средна аритметична (Mean), медиана (Median) – за оценка на централната 

тенденция; 

- стандартно отклонение (SD) – за оценка на разсейването; 

- честотни таблици - абсолютни честоти – броят на единиците в отделно 

взета група; относителни честоти – броят на единиците в отделно взета 

група отнесен към общия брой единици в съвкупността; 

2. Хи-квадрат тест (Chi-square test) или точен тест на Фишер (Fisher's Exact 

Test) – при изследване на зависимост между описателни данни с две или повече 

категории. Тестовете се основават на кръстосана таблица (таблица на 

спрегнатост).  
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3. Рангов корелационен коефициент на Спирмън (Spearman's rho) – при 

рангови данни или в случаите когато формата на честотните разпределения на 

изследваните променливи е различна от формата на нормалното разпределение. 

4. Метод на Kaplan Meier (криви на преживяемост) – анализ на вероятността 

за преживяемост във всяка конкретна точка от времето на проследяване. 

 5. Log Rank Test – тест за сравняване на кривите на преживяемост между две и 

повече независими групи. 

 

5. РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 

5.1. Демографско разпределение 

Като предмет на настоящия научен труд бяха анализирани общо 685 

пациентки с РМЖ. От тях диагнози МФКГ (n=120, 17,51%) и МЦКГ (n=52, 

7,59%) бяха поставени на 172 жени, което означава, че изчислената честота на 

МКГ общо е 25,1%, което корелира с цитираните литературни данни от 

направения обзор и в частност – с най-голямо приближение до резултатите от 

анализа на Lynch et al - 24% [372]. 

Изследвани бяха следните демографски характеристики: 

ü Възраст 

Средната изчислена възраст за всички пациенти е 56,5 години, като за групата 

на унифокалните е 57,6 години, а за тази на множествените – 53,6 години. Тези 

резултати съвпадат с докладваните до момента от авторитетни източници 

относно по-младата възраст на заболеваемост при МКГ в сравнение с УФКГ 

[372]. Най-многобройният литературен източник – анализът на Yerushalmi et al 

(2008) върху 25 320 болни с КГ (23 766 с УФКГ и 1 554 с МКГ) докладва данни 

за средна възраст в първата група 59 години и 56 години за втората [583]. 

Подобни резултати са публикувани и от Weissenbacher et al (2010) – 57,4 години 

за УФКГ и 54 години за МКГ при изследвани 576 болни (288 с УФКГ и 288 с 

МКГ) [562]. 
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Най-младата пациентката с УФКГ е на възраст 24 години, а най-възрастната 

– на 103 години. В група на МКГ, най-младата пациентка е също на 24 години, а 

най-възрастната – на 84 години. 

Разпределението на всички болни по възрастови групи е изобразено на фиг. 

1. 

 
Фиг. 1. Разпределение на всички болни (n=685) по възрастови групи 

 

Най-голям е борят на пациентите в групата болни с възрастов интервал 51-60 

години – 179 пациенти (26,1%). 

На фиг. 2 е посочено групирането на болните по възраст и стадий. 

21-30 г. 31-40 г. 41-50 г. 51-60 г. 61-70 г. 71-80 г. >80 г.
Брой пациенти (n) 11 64 165 179 165 74 27

ВЪЗРАСТОВИ ГРУПИ
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Фиг. 2. Разпределение на болните (n=685) по възраст спрямо стадия на 

заболяването 

 

Конкретно в групата на пациенти с МКГ разпределението е дадено на фиг. 

3. 

 
Фиг. 3. Разпределение на болни с МКГ (n=172) по възрастови групи. 

 

21-30 г. 31-40 г. 41-50 г. 51-60 г. 61-70 г. 71-80 г. >80 г.

In situ I+IIA IIB+IIIA+IIIB IIIC

21-30 г. 31-40 г. 41-50 г. 51-60 г. 61-70 г. 71-80 г. >80 г.
Брой пациенти (n) 5 22 44 48 39 8 6

ВЪЗРАСТОВИ ГРУПИ
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Видно е, че пикът на заболяването следва тенденцията да се съсредоточи 

във възрастовата група 51-60 години (n=48) – 27,9%, с което следва тенденцията 

на възрастово разпределение както при унифокалните. По данни на Националния 

раков регистър за 2014 г. най-големият брой на новодиагностицирани случаи на 

РМЖ попадат в групата 60-70 години – 1117 болни от 3830 новодиагностицирани 

за годината, следвани от групата 50-60 години (889 случая), а за 2015 г.  – 1130 

от 3988 нови случая са на възраст 60-70 години и 828 болни - на възраст 50-60 

години. 

Най-малко пациенти 2,9 % (n=5) попадат в най-младата възрастова група 

до 30-годишна възраст. Следва постепенно увеличаване на броя заболели в 

следващите декади с Гаусово разпределение и отново намаляване на броя болни 

в старческа възраст, съответно – 8 пациенти (4,65%) в интервала 71-80 години и 

6 пациенти (3,48%) на възраст над 80 години. 

Получените данни за възрастово разпределение на заболяването корелират с 

цитираните от големи международни проучвания – Neri et al (2015) демонстрират 

най-голяма честота на заболяването в интервала 40-60 години (37,8 %) с 

постепенен спад в следващите възрастови интервали и най-малобройно 

разпределение в групите под 40 год и над 80 години [416]. До подобни резултати 

достигат и Joergensen et al в проучване, обхващащо 7024 пациентки с РМЖ, от 

които 945 са диагностицирани с МКГ. Най-голяма заболеваемост е наблюдавана 

във възрастовата група 50-59 г. – 313 болни или 33% [310]. 

ü По населено място 

По отношение градско спрямо селско население пациентите се разпределят 

по следния начин: 94,8% (n=163) градско срещу 5,2% (n=9) селско. 

Доминиращият процент на разпределение в градски условия на живот следва 

общоприетата валидна тенденция за по-висока онкологична заболеваемост на 

градското население. Посочените резултати са представени на фиг. 4 и фиг. 5.  
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Фиг. 4. Разпределение на пациентите с МКГ (n=172) по населено място 

 

 
Фиг. 5. Разпределение на пациентите с МКГ (n=172) по населено място 
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Видима е драстичната разлика в заболеваемостта на отделните област и 

столицата, която се откроява значимо от останалите големи областни градове. 

Тези особености в урбанизацията на населението се вземат в съображение при 

обособяването на т.нар. „градски начин на живот“ като отделен рисков фактор. 

ü Професионална заетост и ниво на образование 

Многобройни са проучванията до момента, целящи да определят ролята на 

професионалната заетост като рисков фактор за развитието на РМЖ. 

Съществуват значителен брой изследвания, в които по-високият социално-

икономически статус се асоциира с по-висок риск от заболеваемост, което има 

тясна връзка с нивото на образование и кариерното развитие на жените [325]. 

В проведеното от нас проучване установихме най-висок дял на 

професионална заетост сред пациентките с МКГ във финансовата и счетоводна 

сфера – 29,1% (n=50). След тях с най-висока честота се нареждат медицинските 

специалисти – 15,1 % (n=26), като от тях над половината са лекари (n=14, 53,8%), 

а по-равно са медицинските сестри и санитарките – 23,1% (n=6). Еднакъв е 

процентът на учителките и жените, работещи в правния сектор – 15,1%, n=13. 

Шивачките се равняват на 5,8% (n=10), точно колкото е и процентът на 

безработните в изследвания контингент, а също и на съвкупната графа с 

единични представителки на някои професии (готвачка, проектантка, 

камериерка, уредник галерия, човешки ресурси и др). Толкова е и броят на 

безработните, а най-малочислена е групата на учащите с представител от една 

студентка (0,6%). Към момента на поставяне на диагнозата 22,7 % от жените са 

били нетрудоспособни поради пенсионна възраст. 

Нашите резултати потвърждават данните за висока честота на 

заболяването при медицинските работници и учителките, публикувани от голям 

брой проучвания [265, 333, 403, 474, 586]. 

От направения анализ може аналогично да се съди и за степента на 

образование на болните и значително по-многобройното представителство на 

пациентки, придобили висше образование. Голям брой научни съобщения в 
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литературата по този въпрос постановяват, че нивото на образование се намира 

в позитивна асоциация с риска от РМЖ [289, 307, 522]. Hussain et al (2007) 

акцентират върху по-голямата преживяемост при по-високообразованите 

пациентки. Според нашите наблюдения нивото на образование има решаващо 

значение по отношение възприемането и вникването в естеството и характера на 

болестта, необходимостта и вида на назначеното лечение, както и за облигатната 

роля на редовното проследяване. 

В литературната справка не открихме информация за анализ на тези социо-

икономически елементи при болни с мултиплен карцином на гърдата. 

 

5.2. Клинико-диагностични характеристики 

ü Телесно тегло 

Както е известно до момента, многобройни проучвания върху наднорменото 

тегло и обезитета са доказали категоричната им връзка с повишения риск от 

заболеваемост от различни форми на злокачествено новообразувание, в т.ч. и 

РМЖ [260 261, 465, 500, 559]. 

Нашите резултати сочат, че 50 % от жените са с нормално тегло (BMI=18,5-

25), 26 % са с наднормено тегло (BMI=25-30), с обезитет са 22 % (BMI>30, най-

висок измерен - 49,9) и само 2 % от пациентките са с поднормено тегло 

(BMI<18,5, най-нисък измерен – 18,3) – фиг. 6. 
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Фиг. 6. Разпределението на болните с МКГ (n=172) по BMI-категории 

 

Това демонстрира, че в изследваната популационна извадка BMI не се явява 

категоричен фактор, с който може да се асоциира повишената заболеваемост от 

МКГ. Данните за комплексната асоциация между обезитета и РМЖ могат да 

бъдат обяснени с изследването на Rose et al (2010), в което ключова роля заема 

менопаузалният статус [475]. Пременопаузално е доказано, че нивото на 

затлъстяване е в обратнопропорционална зависимост от риска за развитие на 

РМЖ, което сочи протективна роля, докато при постменопаузални жени, в 

частност по-възрастни, се явява строго позитивна корелация.  

ü Менопаузален статус 

Добре известно е, че наред с големината на тумора, нодалния статус, 

хистологичния грейд, рецепторния статус, възрастта и менопаузалният статус се 

счита за подробно проучен прогностичен фактор за общата преживяемост при 

пациенти с РМЖ [108, 204, 230, 237, 339, 463]. 

Към момента на поставяне на диагнозата в изследвания от нас контингент 

69 жени са били пременопаузални (40,1%), а при 103 вече е била настъпила 

менопауза (59,9%), като резултатите потвърждават генералната тенденция за по-
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големия риск при жените в менопауза в корелация със съобщените от 

Националния раков регистър статистически данни за увеличаване на 

заболеваемостта от РМЖ с напредване на възрастта след 35 години и достига 

своя пик при 65-69 годишните, т.е. в менопаузална възраст. (214,2 на 100 000 

жени) фиг. 7. 

 
Фиг. 7. Разпределние на болните с МКГ (n=172) въз основа на менопаузалния им 

статус 

 

Влиянието на менопаузалното състояние на жената върху МКГ в частност е 

инсуфициентно проучено.  

Данните ни се доближават до цитираните от Weissenbacher et al (2010) за 

по-голям брой на болни в постменопаузална възраст – n=150 (52,1%), oтколкото 

в пременопаузална – n=138 (47,9%), следвайки тенденцията на разпределение 

както при УФКГ [562]. Wolters et al (2013) също получават подобни данни за 

преобладаване на постменопаузални пациентки в изследваната от тях извадка, 

но посочват статистически значимия по-висок процент (Pearson, p<0.001) на 

пременопаузални болни при МФКГ и МЦКГ в сравнение с УФКГ – респективно 

26.6 % и 24.8 % срещу 20.6 % [577].  
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ü Възраст на настъпване на менархето и менопаузата 

Възрастта на настъпване на менархето и менопаузата маркират периодите на 

стартиране и затихване на яйчниковата активност, отговорна за репродуктивните 

функции. Известно е, че ранното менархе и късната менопауза се считат за 

известни рискови фактори в етиологията на РМЖ [131, 298, 324, 345]. 

В изследваната от нас популация с жени с МКГ средната възраст на 

настъпване на менархе се равнява на 13,2 години (9-16), на менопауза – 49,9 (30-

60). Установи се, че рискът за развитие на РМЖ е най-малък при болни с 

настъпило менархе след 15-годишна възраст, които съставляват 2,04% от 

изследваната популация, което съответства на данните, публикувани от Bodicoat 

et al (2014) [121]. Изчислена е и средната продължителност на интервала между 

тях – 36,6 години (18-48). Тези данни съответстват в най-голяма степен с 

публикуваните от мащабния метаанализ на Collaborative Group on Hormonal 

Factors in Breast Cancer на 117 епидемиологични проучвания върху общо 118 964 

пациентки с РМЖ [164]. 

ü Възраст на първо раждане и продължителност на кърмене 

Както беше посочено в направения литературен обзор, същестувва 

обратнопропорционална връзка между риска от развитие на РМЖ и възрастта на 

първо раждане, а също и продължителността на кърмене. Възраст на първо 

раждане и продължителност на кърмене 

Изчислената от нас средна възраст на първо раждане в групата на пациентки 

с МКГ е 25,5 (18-41), като процентът на жени, родили след 20-годишна възраст 

значително доминира над този на жени, родили преди двадесетата си годишнина 

– 85% срещу 15%, което е в подкрепа на твърдението за същестуваща корелация 

между възраст на по-късно раждане и риск от РМЖ. Средният интервал на 

продължителност на кърменето е 7,2 месеца (1-20), което се явява сравнително 

къс период за упражняване на протективния ефект на кърменето. 

ü Брой раждания 
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Както ранната възраст, така и броят на ражданията се намира в обратна 

зависимост от риска от развитие на РМЖ, както е известно от многобройни 

публикации до момента [409].  

Средният брой раждания в изследваната от нас популация се равнява на 

1,35, като с най-голям процент се отличава броят на ражданията на 2 деца – 

47%, докато най-нисък процент се пада на ражданията на повече от 2 деца – 

1,75%, което е в съответствие с посочената доказана тенденция в световен 

мащаб. 

ü Фамилна обремененост 

Фамилната обремененост представлява утвърден рисков фактор с двойно 

повишен риск за развитието на болестта за жени с първа линия родственици с 

РМЖ, особено за тези, диагностицирани преди 50 години [110, 160, 288]. 

От всички изследвани 172 болни с МКГ 137 нямат фамилна история за 

родственик с РМЖ (79,65%), при 24 имат такава анамнеза (13,95%), а при 11 

липсва такава информация (6,4%).  

 Резултатите от нашето проучване показват, че този показател няма 

ексклузивна самостоятелна проява като прогностичен белег, но трябва да бъде 

интерпретиран съвместно с останалите индивидуални клинични характеристики. 

ü Нива на туморните маркери CA15-3 и CEA, измерени 

предпоперативно 

Част от рутинните лабораторни изследвания, заложени като стандартен 

минимум при пациентки с онкологично заболяване на гърдата, включва и 

измерване на серумните нива на туморния антиген 15-3 (CA15-3) и карцино-

ембрионалния антиген (CEA). 

При анализа на стойностите на двата туморни маркера в контингента от болни 

с МКГ установихме следните средни стойности при предоперативно измерване: 

21,03 U/ml за CA15-3 (минимална стойност 1,9 U/ml и максимална - 117,5 U/ml) 

и 2,27 ng/ml за CEA (минимална стойност 0,2 ng/ml и максимална – 38,63 ng/ml). 

Завишение в стойностите на маркерите се регистрира при 9,7% за CA15-3 (при 
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референтни граници до 32,4 U/ml) и при 5,05% за CEA (при референтни граници 

до 5 ng/ml). От случите със завишени стойности на CA15-3 почти половината от 

болните (46%) са завършили с екзитус, а от тези с увеличение в референтните 

стойности на СЕА – 40%. 

ü Експресионен анализ на андрогенова експресия и молекулно-

генетичен анализ на PIK3CA-мутационен статус 

-Анализ на експресията на андрогеновия рецептор 

При анализ на андрогеновата ексресия върху 25 болни с ТНКГ бе установена 

променена експресия при 21 (84%) от туморните проби в сравнение със 

съответстващите им нормални тъкани – фиг. 8. Повишена експресия беше 

отчетена в 20 % от случаите (n=5), a понижена – в 64 % (n=16) [88]. Тези данни 

се приближават до съобщените от He et al (2011) за позитивна експресия при 

25,8% от случаите [285]. При 4 пациентки (16%) не се установи промяна в нивата 

на експресия между здрава и туморна тъкан. 

 

Фиг. 8. Нива на експресия на андрогеновия рецептор при болни с ТНКГ (n=25) 

 

Първоначалните резултати от експресионния анализ на андрогенния 

рецептор, макар и върху малобройна група от пациенти, доказват клиничната си 

64%
20%

16%

Понижена андрогенова експресия - 64 %
Повишена андрогенова експресия - 20 %
Непроменена андрогенова експресия - 16 %
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значимост. Фактът, че само при 4 пациентки не се измерва промяна в нивата на 

андрогенна експресия между туморните и съотвестващите им нормални тъкани 

посочва неоспоримото влияние на андрогеновия рецептор в интимните 

механизмни на канцерогенезата. Това дава основание да се изгради 

аргументирана хипотеза за ролята му в светлината на заслужаващ внимание 

биомаркер с прогностично и предиктивно значение. 

-Молекулно-генетичен анализ за носителство на PIK3CA-мутации (Е542К и 

Е545К)  

Общо при 18% (n=9) от изследваните болни беше установен соматичен 

вариант с патогенен ефект за развитието на заболяването (фиг. 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Фиг. 9. Локализация и вид на установените мутации при болни с РМЖ (n=50) 

 

С най-висока честота беше вариантът c.3140А>G, p.Glu545Gly (H1047R) в 

екзон 20, следван от с.1634A>G, p.Glu545Gly в екзон 9. Въпреки малобройността 

на изследваната популация, резултатите от анализа ни се доближават в най-

голяма степен до цитираните данни от Saal et al (2005) и Buttitta et al (2006) – 26% 

и в двете изследвания [137, 484]. 

c.1624G>A (2%) 

c.1634A>G (4%) 

c.3140A>G (10%) 

c.3140A>T (2%) 

PIK3CA 

9 exon 20 exon 
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Резултатите ни от реализацията на докторантския проект „Млад 

изследовател“ на МУ-София сочат, че PIK3CA-мутациите не са ексклузивни за 

специфична субгрупа на карцинома на гърдата, което означава, че те засягат 

различни сигнални пътища от тези на ER, PR и HER2. 

Имайки предвид малкия размер на изследваните проби, популационните 

особености на болните и различните методи, използвани за детекция на 

мутациите, тези различия налагат необходимост от внимателен анализ на тези 

фактори в по-голяма популационна извадка. 

ü Наличие на синхронен или метахронен карцином на 

контралатералната гърда 

Към групата на множествените карциноми на гърдата често биват 

пропускани синхронните и метахронни тумори в контралатералната гърда [313]. 

Съществуват различни дефиниции за понятията „синхронен“ и „метахронен“ КГ. 

Още през 1921 г Kilgore описва синхронния като диагностицирани тумори 

билатерално по едно и също време [332]. Широко възприето е определението на 

Hartman et al (2007), които дефинират синхронния тумор като такъв, открит в 

рамките на 90 дни от диагностицирането на първичния, докато метахронния се 

развива след период от 3 месеца [281].  

Ние оценихме наличието на билатералния синхронен и метахронен 

карцином в изследвания контингент и установихме еднаква честота за двата вида 

– n=8 (4,65%), като синхронният се срещата по равно (n=4) в двете отделни групи 

МКФГ и МЦКГ. Честотата на синхронния билатерален карцином на гърдата, 

описвана в достъпната литературата, варира между 1 и 12 % [455]. 

Резултатите от нашия анализ посочват, че метахронният билатерален КГ 

преобладава в първата група (n=6), което е в противовес на схващането на 

Fracchia et al (1992), че мултицентричността се явява рисков фактор за развитие 

на контралатерален тумор [234]. Данните ни се противопоставят на концепцията, 

че контралатералната гърда е по-податлива за развитие на друг тумор, когато 

процесът в другата се дължи на няколко мултицентрични пролиферативни 
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фокуса. Не бива да се подценява ролята на приложената адювантна терапия, 

която понижава риска от развитие на нов тумор, с което би могло да се обяснят 

еднаквите резултати в двете групи. 

ü Образни изследвания 

При всяка една от изследваните 685 пациентки беше приложен поне един от 

образен метод за нуждите на оценка на локализацията, големината и 

разпространението на туморния процес, както и за описание на нодалния статус. 

В мнозинството от случаи с мултиплен карцином се наложи включване на 

допълнително образно изследване за по-прецизна диагностика, а често 

диагнозата за наличие на повече от една лезии се постави именно чрез 

приложение на допълнителни образни техники.  

 
Табл. 2. Разпределение на проведените образни изследвания  

 Вид образно изследване N % 

Ехография на млечни жлези 22 12,7 

Ехография на млечни жлези и мамография 42 24,4 

Мамография 11 6,39 

Ехография на млечни жлези и ЯМР 29 16,8 

Мамография и ЯМР 7 4,06 

Ехография на млечни жлези, мамография и ЯМР 17 9,8 

Ехография на млечни жлези, мамография и ПЕТ/КТ 10 5,8 

Ехография на млечни жлези, мамография и КАТ 5 2,9 

Мамография и КТ 4 2,3 

Ехография на млечни жлези, мамография, ЯМР и ПЕТ/КТ 8 4,6 

Мамография, ЯМР и ПЕТ/КТ 8 4,6 

ЯМР и КТ 3 1,7 

Ехография на млечни жлези и КТ 6 3,4 

 

Индикациите за селекция на някой от наличните методи варират в зависимост 

от конкретния случай, като по този начин могат да се обособят следните групи: 



83 
 

Ø Приложение при извършването на профилактичен скрининг. Тук в 

съображение влизат по-специалните случаи на наличие на импланти, както 

и високорискови пациенти, при които често метод на избор се явява ЯМР. 

Ø Приложение при клинично диагностицирана находка; 

Ø Приложение при образно диагностицирана чрез друг метод находка с цел 

допълнително уточняване на нейните характеристики; 

Ø Приложение за оценка на проведената неоадювантна терапия; 

Ø Приложение за постоперативно проследяване в хода на болестта; 

Ø Интраоперативно приложение при несъответствие с предоперативното 

описание; 

Основен подход в образната диагностика в нашето проучване се явява 

комбинираното приложение на мамография с ехографско изследване на 

млечните жлези – 42%. То бива постепенно измествано или обогатено чрез 

приложението на ЯМР. В последните 5 години употребата на ЯМР закономерно 

зачести до 73,5% в случаите на болни с повече лезии. 

Както стана ясно от направения литературен обзор съществува най-голяма 

възможност за диагностична грешка в случаите на МКГ особено при млади жени 

с висока плътност на паренхима и некалцифициращи лезии. Редуцирането на 

риска от допускане на грешки по време на образно диагностициране и стадиране 

на болестта се получава при приложение на допълнителни методи с по-добра 

разделителна способност, като интерпретирането на резултатите трябва да се 

извършва в съображение с всички налични образни изследвания. 

При направения от нас анализ за предпоперативно съвпадение между 

описанието от образната диагностика, интраоперативната находка и резултатите 

от хистопатологичното изследване, установихме, че при 31,9 % (n=55) от 

болните е допуснат пропуск в детекцията на допълнителни лезионни огнища 

поради използването на мамографията като стандартен метод (фиг. 10 и 11). 

Данните корелират със съобщените от авторитетни източници относно по-
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ограничените възможности на мамографията в случаите на множествени 

испилатерални синхронни тумори [292, 346, 398, 491].  

 
Фиг. 10. Мамографски образ в две проекции на 63-годишна пациентка С.Б.Ц. (И.З. 

16484/29,06.2016) с МКГ на ЛМЖ с невъзможност за визуализиране на лезиите поради 

високата плътност на млечните жлези 



85 
 

 
Фиг. 11. ЯМР-образ на същата пациентка с оградени в червено две туморни формации 

 

При съчетаването й с ехография процентът значително намалява на 12%, а 

при комбинирането им самостоятелно или съвместно с ЯМР този процент е 4,5. 

Следователно недостатъците на мамографията трябва да бъдат компенсирани от 

заместването или съчетаването й с ехография и ЯМР в случаите на подозирана 

множественост на процеса за адекватно планиране на обема на оперативната 

намеса (фиг. 12). 
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Фиг. 12. ЯМР-образ на 60-годишна пациентка Е.Г.В. (И.З.1023/18.01.2017) с три 

туморни формации в ЛМЖ, оградени в червено 

 

Акуратната предоперативна образна информация за наличието, големината и 

разположението на допълнителните фокуси при МКГ е необходимо условие за 

избора на на подходяща хирургична стратегия.  

ü Биопсични изследвания 

За нуждите на предоперативна верификация на лезиите се осъществиха 74 

иглени биопсии (20 ТАБ, 49 tru cut и 5 инцизионни биопсии), като в последните 

години постепенно се очерта тенденцията за заместване на ТАБ от 

дебелоиглената биопсия. От извършените 98 ексцизионни биопсии 33 дублират 

предходните иглени. Обобщените резултати са показани на табл. 8. 
Табл. 3. Брой и разпределение на проведените биопсични изследвания 

 Биопсични изследвания N=132 % 
Тънкоиглена аспирационна биопсия 20 11,7 
Дебелоиглена (tru cut) биопсия 49 28,5 
Инцизионна биопсия 5 2,9 
Ексцизионна биопсия 98 56,9 
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Утвърдените световни практики се състоят в извършването на tru cut 

биопсия като основен метод и все по-рядкото прибягване до ексцизионна 

биопсия в хирургично отделение. Високият процент на приложение на 

последната в нашето проучване (56,9%) свидетелства за пропуск в хирургичната 

практика за изследвания период. 

 

5.3. Хистопатологични характеристики на туморите 

ü Размер на тумора 

Пациентките бяха разделени на 3 групи в зависимост от размера на най-

големия тумор в съответствие с изискванията на TNM-класификацията за 

определяне на Т-стадия при множествени карциноми. Групирането придоби 

следния вид: 

1. I-ва група – размер на най-голямата лезия <2 см; 

2. II-ра група – размер между 2 и 3 см; 

3. III-та група – размер над 3 см. 

Спрямо това поделение получихме следните резултати в групата на МКГ: с 

най-голяма честота са случаите с размер на най-големия туморен фокус под 2 см 

– n=90 (52,32%), следвани от тези с големина на карцинома между 2 и 3 см – n=54 

(31,4%) и най-малобройна е групата с размер над 3 см – n=28 (16,28%) – фиг. 13. 

Данните за разпределение на болните въз основа на туморния размер корелират 

с тези на Boyages et al (2010) и Lang et al (2017) [124, 350]. Резултатите следват 

тенденцията на разпределение както при УФКГ с единствената разлика за малко 

по-висок дял на последната група при единичните тумори – фиг. 14. Отново най-

многочислена е бройката на пациенти с тумор до 2 см: n=275 (53,6%), след което 

се нареждат болните с карцином между 2 и 3 см: n=132 (25,7%) и тези с големина 

на туморното огнище над 3 см: n=106 (20,7%). В процентно отношение тези 

групи са значително близки за разлика от същите при МКГ, където разликата 

между тях е почти двойна. Това би могло да се обясни и с по-големия брой 

изследвани болни с УФКГ. 
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Фиг. 13. Разпределение на болни с МКГ (n=172) въз основа на туморния размер на 

най-голямата лезия 

 
Фиг. 14. Разпределение на болни с УФКГ (n=513) въз основа на туморния размер 

 

ü Брой на лезионните огнища 
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Разпределението на болните въз основа на броя на лезии показва характерна 

обратна пропорционалност между тях, т.е. с увеличаване броя на фокусите се 

регистрират все по-малко случаи. (табл. 4) 
Табл. 4. Разпределение на болните (n=172) по брой на лезионните огнища 

Брой огнища Брой пациенти 

2 75 

3 40 

4 19 

5 9 

6 2 

7 0 

8 1 

Неопределен брой 25 

 

Видно е, че най-голям брой жени са имали 2 фокуса – n=75, 43,6%, следвани 

от тези с 3 фокуса – n=40, 23,2% и 4 фокуса – n=19, 11%. В графите с брой на 

лезиите >4 доминират случаите с МЦКГ – n=9, 75%. 

ü Локализация на лезиите 

Демонстрирано от голям брой изследвания е предоминантното засягане на 

лявата млечна жлеза в сравнение с дясната при УФКГ след първоначалното 

съобщение през 1926 г. от Lane-Claypon и през 1940 г. от von Fellenberg [239, 504, 

557]. Също е добре известно дяловото разпределение по отношение на 

локализацията на тумора в засегната гърда - с най-висока честота той се среща в 

горния външен квадрант [171, 338, 511, 580]. Тенденцията за по-често 

ангажиране на горен външен квадрант е изявена и при МФКГ [421].  

Нашият анализ на разпределението на лезиите в засегнатата гърда е в 

съответствие с описаните тенденции. И в двете групи болни (МКФ - n=120, 69,8% 

и МЦКГ - n=52, 30,2%) установихме по-висока честота на засягане на лявата 

гърда – фиг. 15 и фиг. 16. 
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Фиг. 15. Честота на засягане на лява/дясна млечна жлеза и разпределение на 

лезиите по квадранти при болни с МФКГ (n=120) 

 
Фиг. 16. Честота на засягане на лява/дясна млечна жлеза при болни с МЦКГ (n=52) 

 

Потвърждават се данните от проучването на Ninkovic et al (2012) за най-

голям брой случаи на лезии, локализирани в горен външен квадрант: n=43 

(68,2%) и n=38 (66,7%) респективно за ЛМЖ и ДМЖ. На второ място по честота 

билатерално се явява централната локализация – n=11 (17,4%) за ЛМЖ и n=7 

(12,3%) за ДМЖ. Вляво следва  разпределението в долен външен квадрант – n=5 

(7,9%) и по равно се локализират лезиите във вътрешните квадранти – n=2 
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(3,2%). Вдясно по равно е разпределението в горен вътрешен и долен външен – 

n=6 (10.5%), като не се наблюдават случаи на засягане на долен вътрешен 

квадрант в тази подгрупа – табл. 5. 
 

Табл. 5. Честота на разпределение на лезиите в двете гърди при пациенти с МКФГ 

(n=120) 

ЛМЖ ДМЖ 

Квадрант n % Квадрант n % 

Горен външен 43 68,2 Горен външен 38 67,7 

Горен вътрешен 2 3,2 Горен вътрешен 6 10,5 

Долен вътрешен 2 3,2 Долен вътрешен 0 0 

Долен външен 5 7,9 Долен външен 6 10,5 

Централно 11 17,4 Централно 7 12,3 

 

ü Хистологичен вид 

Преобладаващият хистологичен вид РМЖ е т.нар. инвазивен дуктален 

карцином (или инвазивен „неспециален“ тип карцином, NST), чиято честота 

достига до 80% по литературни данни [368, 461, 476]. „Специалните“ типове  са 

отговорни за до 25% от всички видове карциноми на гърдата. 

Близки до цитираните резултати са и данните от нашето изследване върху 

разпределението на болните въз основа на хистологичната им принадлежност – 

табл. 6 и табл. 7. 
Табл. 6. Разпределение на всички болни (n=685) въз основа на хистологичния вид 

на тумора 

Хистологичен вид N % 

Инвазивен дуктален 568 82,9 

Инвазивен лобуларен 57 8,3 

Дуктален ин ситу 25 3,6 

Лобуларен ин ситу 3 0,4 

Инфламаторен 8 1,2 

Тубуларен 3 0,4 

Папиларен 9 1,3 
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Медуларен 5 0,7 

Муцинозен 7 1,0 

Общо 685 100,0 

 
Табл. 7. Разпределение на болни с МКГ (n=685) въз основа на хистологичния вид 

на тумора 

Хистологичен вид N % 

Инвазивен дуктален 130 75,6 

Инвазивен лобуларен 23 13,4 

Дуктален ин ситу 11 6,4 

Инфламаторен 2 1,1 

Папиларен 4 2,3 

Медуларен 1 0,6 

Муцинозен 1 0,6 

Общо 172 100,0 

 

Различията в дяловото съотношение между различните хистологични 

видове в двете групи е най-видно между двата най-често срещани инвазивни 

карцинома – дукталния („неспециален“ тип, NST) и лобуларния. Отново със 

значително преобладаваща честота е първият - 75,6% (n=130), а вторият – с 

честота 13,4% (n=23). В сравнение с групата на УФКГ делът на инвазивният 

лобуларен карцином в групата на МКГ е по-голям (13,4% срещу 8,3%). Често в 

литературата той се асоциира като самостоятелен фактор с множественост на 

туморния процес [416, 556, 562, 583]. Получените от нас резултати съществено 

се доближават до съобщените от Yerushalmi et al (2008) в метаанализ, проведен 

върху 25 320 жени за по-висока честота на този вид карцином при МКГ в 

сравнение с УФКГ (13,7% срещу 8,4%). 

В анализираните случаи от нас се установиха 10 (5,8%) с различна 

хистологична характеристика между първичното туморно огнище и 

допълнителните фокуси. Във всички случаи първичният тумор беше определен 

като „инвазивен дуктален карцином“. Случаите на хетерогенност включваха 3 
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болни с инвазивен лобуларен карцином в изследваните допълнително лезии, 2 с 

папиларен, 2 с муцинозен, 1 с тубуларен, 1 с колоиден и 1 случай с тотално 

хистологично различие между изследваните огнища – диагностицирани бяха 

инвазивен дуктален карцином, инвазивен лобуларен и папиларен. В наличната 

медицинска литература не открихме описан случай на абсолютна хистологична 

хетерогенност между всички карциномни фокуси. 

ü Степен на диференциация 

Степента на диференциация на тумора носи прогностична информация за 

очакваната ОП независимо от големината на тумора и засягането на лимфни 

възли. Още през 1925 г. Robert B. Greenough демонстрира прогностичната полза 

на този фактор [262]. До подобни изводи по-късно стигат и Patey и Scarff в 

England през 1928 г. и през 1957 г. Bloom и Richardson [444]. За да акцентира 

върху тежестта и значението на този прогностичен фактор, 8-мата ревизия на 

TNM- система го включва като необходим и задължителен елемент за стадиране 

на инвазивния карцином на гърдата, използвайки обновената от Nottingham 

group класификация на Scarff, Bloom и Richardson. 

При анализ на степента на диференциация в групата на МКГ се получиха 

следните данни: 11 от случаите са били с G1 (6,4%), при 84 (48,8%) е определен 

G2 и при 56 (32,6%) – G3. Останалите до 100% случая са без определен грейд, 

тъй като се касае за инвазивен лобуларен карцином – n=21 (12,2%). В групата на 

УФКГ получихме следното разделяне: 51 от случаите са определени като G1 

(9,9%), 264 – като G2 (51,5%), G3 са били 169 (32,9%) и 29 (5,7%) – неопределени, 

тъй като са били с инвазивен лобуларен карцином. 

Наличието на по-голям процент болни в групата с ниска степен на 

диференциация при МКГ в сравнение с УФКГ е основание да се мисли за по-

агресивния им биологичен характер. 

ü Хормонален, HER2-статус и молекулярен подтип 

Според съвременните клиникопатоморфологични изисквания и стандарти за 

диагностика, определяне прогноза и избор на терапевтичен подход при РМЖ от 
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първостепенно значение е оценка на туморния рецепторен статус. Тази оценка 

се извършва рутинно посредством имунохистохимични методи (ИХХ) за 

стероидните хормонални рецептори (ER, PR, AR) и ИХХ и/или in situ 

хибридизационен метод (ISH) за HER2. Oценката на пролиферативния статус 

или Ki-67 в рутинната практика е затруднена поради липсата на общоприет 

подход за отчитането му върху хитологични материали, гарантиращ оптимални 

нива на повтаряемост на резултатите. Съществуват и разногласия за начина на 

отчитане на Ki-67 (конкретен подход) и интерпретация на маркера (праговите 

стойности, при които да се приема като позитивен) [47]. Роля на хормоналните 

рецептори и HER2 за определяне на прогностични групи редом със степента на 

диференциация е отразена в 8-мата ревизия на TNM-класификацията [100]. 

Разпределението на пациентите с МКГ (n=172) в зависимост от техния 

рецепторен статус и сформираните въз основа на рецепторния статус биологични 

субтипове е онагледено на табл. 8 и табл. 9. 
Табл. 8. Разпределение на болните с МКГ (n=172) в зависимост от рецепторния 

статус 

Естроген (Er), Прогестерон (Pr) и HER-2            N                    % 

Er(-) 40 23,3 

Er(+) 132 76,7 

Pr(-) 61 35,5 

Pr(+) 111 64,5 

HER-2(-) 115 66,9 

HER-2(+) 57 33,1 

 

Табл. 9. Разпределение на болните с МКГ (n=172) в зависимост от биологичен 

подтип на тумора 

Фенотип N % 

Подобен на луминален А 80 46,5 

Подобен на луминален B 52 30,3 

HER2-позитивен (нелуминален) 21 12,2 

Тройно негативен карцином с фенотип на базални/миоепителни клетки 19 11 
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По отношение експресия на естрогеновия рецептор болшинството от 

случаите са с положителен статус – 132 (76,7%) срещу 40 (23,3%). 

Разпределението въз основа на прогестероновия рецепторен статус също в полза 

на случаите с положителни резултати: 111 (64,5%) срещу 61 (35,5%). Според 

HER2-изследването 115 (66,9%) от болните са с негативен статус, а 57 (33,1%) са 

с позитивен. 

Формираните вътрешни молекулярни подтипове се разпределят както 

следва: с най-голяма честота – 46,5% (n=80) e луминалният А подтип, следван от 

луминалния B – 30,3% (n=52), HER2-позитивния – 12,2% ( n=21) и най-

малобройна е групата на тройно негативните карциноми – 11% (n=19). Оказва се, 

че хормон рецепторният статус при МКГ до голяма степен следва тенденцията 

на разпределение както при УФКГ. Последното е показано в табл. 10. 
Табл. 10. Разпределение на болните с УФКГ (n=513) в зависимост от рецепторния 

статус 

Естроген (Er), Прогестерон (Pr) и HER-2              N                    % 

Er(-) 110 21,4 

Er(+) 403 78,7 

Pr(-) 174 33,9 

Pr(+) 339 66,1 

HER-2(-) 366 71,3 

HER-2(+) 147 28,7 

 

Видно е, че по процентно разпределение стойностите между двете групи 

са значително близки. Разлика се открива в съотношението между отделните 

биологични подтипове при УФКГ, където с най-малко представители се оказва 

групата на HER2-позитивния подтип, а не тази на тройно негативния, както е при 

МКГ – табл. 11. 
Табл. 11. Разпределение на болните с УФКГ (n=513) в зависимост от биологичен 

подтип на тумора 

Фенотип N % 

Подобен на луминален А 261 50,8 
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Подобен на луминален B 143 27,8 

HER2-позитивен (нелуминален) 42 8,2 

Тройно негативен карцином с фенотип на базални/миоепителни клетки 67 13 

 

Резултатите ни се приближават до тези на Tot et al (2010), които анализират 

рецепторния статус на 875 пациентки с МКГ и УФКГ и не откриват 

сигнификантна разлика между двете групи въз основа експресията на рецептори 

[535]. В допълнение, не бива да се забравя, че съществува вероятността за 

разлика в рецепторния статус на отделните неизследвани фокуси, подобно на 

описани в литературата случаи [117, 122, 133, 151, 172, 199, 240, 392,  411, 447]. 
Табл. 12. Несъответствие в рецепторния статус между отделните фокуси и 

първичното огнище 

 
 

ü Стадий 

Стадирането на изследвания контингент болни се осъществи по ТNM 

системата (7-ма ревизия, 2010 г.) и критериите на American Joint Committee on 

Cancer (AJCC). С цел улеснение в изчисляване на разпределението на болните по 

стадий създадохме следните подгрупи: 

§ Подгрупа I – пациенти с ин ситу карцином (дуктален, лобуларен и болест 

на Пейджет) – общо 28 случая (4%) с 11 представители от групата на МКГ 

и 17 от УФКГ. 

§ Подгрупа II – пациенти с раннодиагностициран РМЖ, стадирани като I-ви 

и IIA стадий – общо 368 случая (54%) или най-многобройната подгрупа. В 

нея вземат участие 71 пациентки с МКГ и 297 с УФКГ. 
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§ Подгрупа III – включва случаи с напреднал стадий - IIB, IIIA и IIIB – общо 

240 (35%)– 72 с МКГ и 168 с УФКГ. 

§ Подгрупа IV – тук попадат пациенти отново с напреднал стадий - IIIC – 49 

случая (7%), 18 от групата на мултиплените и 31 от останалите. 

Няма случаи на неуточнен стадий сред изследваните болни, с което се 

различаваме от съобщените 5,1% на неидентифициран стадий в национален 

мащаб [16, 58, 503].  

Разпределението на всички болни (n=685) по стадий е демонстрирано на 

фиг. 17. 

 
Фиг. 17. Стадийно разпределение на всички болни (n=685) 

 

За групата на жени с МКГ (n=172) разпределението e дадено на фиг. 18. 
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Фиг. 18. Стадийно разпределение на болни с МКГ (n=172) 

 

Таблица 13 показва разпределението по стадий спрямо възрастта. 
Табл. 13. Стадийно разпределение на пациентите спрямо възрастта 

Възрастови 

групи 
 

Групиране по стадий 

Общо p 
is I + IIA 

IIB + 

IIIA + 

IIIB 

IIIC 

21-30 
N 1 4 5 1 11 

0,015 

% 3,8% 1,1% 2,1% 2,0% 1,6% 

31-40 
N 7 27 25 5 64 

% 26,9% 7,3% 10,5% 10,2% 9,3% 

41-50 
N 5 100 54 6 165 

% 19,2% 27,0% 22,6% 12,2% 24,1% 

51-60 
N 6 90 73 10 179 

% 23,1% 24,3% 30,5% 20,4% 26,1% 

61-70 
N 5 92 48 20 165 

% 19,2% 24,8% 20,1% 40,8% 24,1% 

71-80 
N 0 46 23 5 74 

% 0,0% 12,4% 9,6% 10,2% 10,8% 

80+ N 2 12 11 2 27 
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% 7,7% 3,2% 4,6% 4,1% 3,9% 

Общо 
N 26 371 239 49 685 

% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

  

Установихме статистически значима асоциация (p=0,015) между възрастта и 

стадия на заболяването, която се изразява в най-голям брой болни с in situ 

карцином в младата възрастова група 31-40 години (26,9%), където процентите 

на болни в следващите стадии са значимо по-ниски (7,3% за I+IIA, 10,5% за 

IIB+IIIA+IIIB и 10,2% за IIIC). Във възрастовата декада 61-70 години се 

наблюдава обратна тенденция – най-многочислен е броят на болни в IIIC стадий 

(40,8%), а най-малкобройни са пациентите с in situ карцином – 19,2%. 

Пациентите в I+IIA стадий са 24,8%, а в IIB+IIIA+IIIB – 20,1%. 

Най-важните клинико-патологични показатели на изследваната популация 

от български пациентки с РМЖ (n=685) са обобщени на таблица 14. 
Табл. 14. Клинико-патологични характеристики на всички болни (n=685). В скоби 

са дадени процентите. 

 МКГ, n=172 (%) УФКГ, n=513 (%) 

Възраст 21-30 5 (45,5) 6 (54,5) 

 31-40 22 (34,4) 42 (65,6) 

 41-50 44 (26,7) 121 (73,3) 

 51-60 48 (26,9) 131 (73,1) 

 61-70 39 (23,6) 126 (76,4) 

 71-80 8 (10,8) 66 (89,2) 

 >80 6 (22,2) 21 (77,8) 

Менопаузален 

статус 

Пременопаузални 69 (29) 169 (71) 

 Постменопаузални 103 (23) 344 (77) 

Хистологичен вид Инвазивен дуктален 130 (22,9) 438 (77,1) 

 Инвазивен лобуларен 23 (40,4) 34 (59,6) 

 Дуктален ин ситу 11 (44) 14 (56) 

 Лобуларен ин ситу 0 (0) 3 (100) 
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 Инфламаторен 2 (25) 6 (75) 

 Тубуларен 0 (0) 3 (100) 

 Папиларен 4 (44,4) 5 (55,6) 

 Медуларен 1 (20) 4 (80) 

 Муцинозен 1 (14,3) 6 (85,7) 

Туморен размер <2 см 90 (24,7) 275 (75,3) 

 2-3 см 54 (29) 132 (71) 

 >3 см 28 (20,9) 106 (79,1) 

Степен на G1 11 (17,7) 51 (82,3) 

диференциация G2 84 (24,1) 264 (76,9) 

 G3 56 (24,9) 169 (75,1) 

Засегната гърда Лява 93 (26,6) 257 (73,4) 

 Дясна 79 (23,7) 255 (76,3) 

ER Отрицателен 40 (26,7) 110 (73,3) 

 Положителен 132 (24,7) 403 (75,3) 

PR Отрицателен 61 (26) 174 (74) 

 Положителен 111 (24,7) 339 (75,3) 

HER2 Отрицателен 115 (24) 366 (76) 

 Положителен 57 (28) 147 (72) 

Биологичен подтип Луминален A 80 (23,5) 261 (76,5) 

 Луминален B 52 (26,7) 143 (73,3) 

 HER2-обогатен 21 (33,3) 42 (66,7) 

 Тройно негативен 19 (22) 67 (78) 

Стадий Ин ситу 11 (39,3) 17 (60,7) 

 I, IIA 71 (19,3) 297 (80,7) 

 IIB, IIIA, IIIB 72 (30) 168 (70) 

 IIIC 18 (36,7) 31 (63,3) 

 

5.4. Клинично наблюдение 

Ø Продължителност на болничния престой 

Средно изчисленият болничен престой се равнява на 3,9 дни (минимален 2 

дни, максимален 5 дни), като не се открива разлика в продължителността между 
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групата на МКГ и УФКГ. Прави впечатление спадът от 1 ден в средната 

продължителност на хоспитализация след 2015 г. – 2,9 дни, вероятно 

благодарение на по-добрата организация на хирургичното звено, 

предоперативната подготовка на болните и постоперативно въведения протокол 

за бързо възстановяване, раздвижване и захранване на пациентите във възможно 

най-кратък срок след проведеното хирургично лечение. Планирането на обема 

на оперативната интервенция се извършва въз основа на подробен анализ на 

предварително извършените в амбулаторни условия дигностични мероприятия, 

включващи образни и биопсични изследвания (ТАБ и дебелоиглена биопсия). В 

случаите на придружаваща патология, изискваща предварителна електролитна 

корекция, нормализиране на кръвно-захарния профил, профилактично 

приложение на нискомолекулни хепаринови препарати и кондициониране на 

болните по отношение на сърдечно-съдовите им параметри, е допуснато 

удължаване на болничния престой. Друг съществен момент, влияещ пряко върху 

периода на хоспитализация, е предварителното извършване на СПЕКТ-КТ 

изследване за предоперативно маркиране и осъществяване на сентинелна 

лимфна биопсия на следващия ден, за нуждите на което болните бяха насочвани 

след хоспитализация към Клиниката по Нуклеарна медицина на 

„Александровска болница“. 

Възможността за по-кратък интервал на болничен престой позволява на 

болните да се възстановяват в условията на комфортната семейна среда, лишени 

от стресовия фактор на заобикалящата болнична обстановка, без това да се 

отразява на качеството на здравните грижи. Не бива да се забравя и 

икономическия аспект при по-къс престой. Bundred et al. 

(1998) не откриват негативни последици от ранното изписване върху 

физическото и психологическо състояние на пациентките [135]. В допълнение, 

това оказвва влияние върху болничните такси за престой, както и за съкращаване 

на чакащата листа от болни. 
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Концепцията за т.нар. „ултра-къс“ престой (хоспитализация в рамките на 24 

часа) е първоначално разработена и въведена в Щатите и Канада през 90-те 

години на миналия век. От тогава се бележи редукция в продължителността на 

болнчния престой от 10-14 дни до 5-7 дни и даже в някои центрове достигащ до 

еднодневен престой [176, 182, 383, 560].  В стандартните условия на въведената 

от нас работна практика съществува потенциалната възможност за съкращаване 

на продължителността на болничния престой при мнозинството от случаи, но не 

бива да се пренебрегват административните норми, наложени от изискванията 

на НЗОК при изпълнение на клинични пътеки. 

При постъпване на пациентките в Клиниката от тях се изискваше да 

преставят пълния набор от предварително осъществени изследвания и/или 

предходни епикризи:  ехография на млечни жлези, мамография, ЯМР, 

СПЕКТ/КТ, ПЕТ/КТ, ехография на коремни органи, резултат от хистологично 

изследване, които заедно с направените в деня на приема лабораторни резултати 

и рентгенографията на бял дроб и сърце се прилагаха към персоналната история 

на заболяването. В деня на операцията се спазваше утвърденият алгоритъм за 

наблюдение, раздвижване и захранване в ранния постоперативен период. Той 

включва следните компоненти: измерване на стойностите на артериално 

налягане, сърдечна честота, телесна температура, приложение на аналгетици и 

антиеметици при необходимост, приложение на антибиотик за профилактика на 

инфекциозните усложнения при болни с компрометиран имунитет от 

проведената неоадювантна терапия, прием на течности и храна 4 часа след 

извеждане от операционния блок, проверка на състоянието на превръзката и 

задължително поставяне на сутиен при изправяне от леглото, ранно раздвижване 

в пълен обем с наблягане на раменната става от страната на оперативната намеса 

за предотвратяване на постоперативен едем след извършена дисекция, контрол и 

отчитане на количеството и вида на съдържимото в контактните дренове, 

изведени в уринаторни торби, както в деня на операцията, така и на всеки 24 часа, 

смяна на стерилна превръзка на 1-ви следоперативен ден. Редовните смени на 
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превръзки се осъществяват периодично на 2-3 дни в началото с постепенно 

увеличаване на интервала между тях до 4-5 дни при нормално развитие на 

заздравителния процес до сваляне на конците средно на 10-ти постоперативен 

ден (между най-рано 7-ми и най-късно 12-ти ден). Най-често този момент се 

застъпва с излизане на трайния хистологичен резултат, провеждане на обща 

Онкологична комисия с определяне на последваща адювантна терапия и 

пренасочване на пациентите към следващото терапевтично звено, участващо в 

мултидисциплинарния комплексен лечебен подход. 

Следващите стъпки от алгоритъма на проследяване бяха посочени по-горе 

(стр.66). 

 

5.5. Проведени лечебни методи 

5.5.1. Хирургично лечение 

5.5.1.1. Брой и разпределение според вида на извършените оперативни 

интервенции 

  Общият брой първични операции за период от десет години (месец март 

2009 г. – месец март 2019 г.), извършени в Клиниката по Хирургия към УМБАЛ 

„Царица Йоанна – ИСУЛ“ на всички изследвани болни (n=685), се подразделя на 

333 ОСО (294 за УФКГ и 39 за МКГ) и 352 мастектомии (219 за УФКГ и 133 за 

МКГ). Броят на ОСО се равнява на 48,6% - повече от водещата до момента 

институция по процент извършени ОСО – УСБАЛО и с над 20% от процента при 

многопрофилните болници [10, 16, 33]. 

Общо 185 оперативни интервенции са извършени на пациентки с МКГ 

(n=172) в Клиниката по Хирургия към УМБАЛ „Царица Йоанна – ИСУЛ“ – 172 

първични и 13 реоперации (10 тотални мастектомии и 3 субкутанни мастектомии 

с едномоментно протезиране). 

Видът и броят на извършените операции в групата на пациентки с МФКГ 

и МЦКГ (n=172) са дадени на таблица 15. 
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 Табл. 15. Вид и брой на оперативните интервенции при болни с МКГ (n=172) 

Операция Вид Брой 

 

Мастектомия 

133 (77,3%) 

 

Едностранна модифицирана радикална 

мастектомия (МРМ) 

111 (64,5%) 

Билатерална модифицирана радикална 

мастектомия (МРМ) 

5 (3%) 

Едностранна субкутанна с 

едномоментно протезиране 

3 (1,7%) 

Билатерална субкутанна с 

едномоментно протезиране 

3 (1,7%) 

Тотална 11 (6,4%) 

Oрганосъхраняваща 

операция 

39 (22,7%) 

Квадрантектомия 39 (22,7%) 

Общо 172 (100%) 

При 3 (7,6%) от пациентките с извършена ОСО след излизане на трайния 

хистологичен резултат, верифициращ наличието на допълнителни фокуси в 

резекционните линии се взе решение за втора оперативна намеса под формата на 

субкутанна мастектомия с протезиране, а при 10 (20,4%) – на тотална 

мастектомия. 

Видно е, че преимущество в групата на УФКГ имат ОСО (n=294) – 57,3% 

над мастектомиите (n=219) – 42,7% за разлика от групата на МКГ, където те са 

едва 22,7% (n=39), а мастектомиите са доминиращи – 77,3 % (n=133). 

Това разпределение намира обяснение във факта, че извършването на ОСО 

представлява адекватен хирургичен подход само при добре селектирани болни с 

МФКГ при възможно постигане едновременно на онкологично сигурен и добър 

естетичен резултат. В графата на ОСО не присъства нито един случай на МЦКГ. 

Въпреки очертаната трайна съвременна тенденция за намаляване на обема 

на оперативната намеса от „златния стандарт“ мастектомията към ОСО при 

ранен УФКГ, при МКГ извършването на съответен вид мастектомия продължава 

да бъде предпочитаният хирургичен подход. 
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Предходни научни доказателства за онкологичната сигурност на ОСО като 

хирургичен подход при МКГ са съобщени от Cho et al (2002), Kaplan et al (2003) 

и Okumura et al (2004), но те включват силно лимитиран брой болни – съответно 

15, 36 и 34 [150, 317, 428]. По-късно са публикувани данни от Lim et al (2009) 

върху по-голяма популационна извадка ot 478 болни с МФКГ, верифициращи 

приложението на ОСО при строго подбрани болни, при които е възможно и 

техническото осъществяване на този вид операция без компрометиране на 

онкологичната сигурност [361]. В това изследване честотата на ОСО е далеч по-

висока от предходните анализи – 30,8 % (n=147) срещу 69,2% за мастектомиите 

(n=331) с честота на рецидив за първата група, не по-различна от тази при УФКГ. 

Weissenbacher et al. (2010) съобщават за още по-голям процентен дял на 

пациентките, лекувани с ОСО – 43,1% [562]. През 2011 г. Yerushalmi et al 

осъществяват най-многобройния анализ в литературата върху 1187 болни с МКГ, 

при 300 от които (25,3%) е извършена ОСО, а при 887 (74,7%) – мастектомия 

[583]. Две години по късно. Lynch et al (2013) представят проучване върху 

видовете оперативно лечение при МКГ с 256 пациентки с ОСО (28,3%) и 650 с 

мастектомия (71,7%), като отново всички случаи в първата група са единствено 

с МФКГ [373].  

Нашите резултати се доближават до цитираните от Cabioglu et al (2009), 

анализирали 147 болни с МКГ, от които на 30 е осъществена ОСО (20,4%), а на 

117 – мастектомия (79,6%) [138].  

Липсват научни разработки и публикации, анализиращи хирургичните 

подходи при този вид РМЖ в България, с които да съпоставим нашите резултати. 

5.5.1.2. Постоперативни усложнения 

Ø Интраоперативни усложнения 

Благодарение на тясната колаборация със специалисти интернисти и 

анестезиолози периоперативният риск бе сведен до минимум посредством 

адекватната подготовка на болните с коморбидитет, налагащ предварителна 

корекция в състоянието, профилактика на усложненията, както и ранен 
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следоперативен мониторинг на проблемен показател в някои индицирани 

случаи. Доброто сътрудничеството с медицински онколози позволи 

предварителното избиране на оптимален срок за извършване на оперативно 

лечение при болни, провели неоадювантна терапия. 

Всички оперирани пациентки бяха изведени от операционен блок и настанени 

в собствените им стаи без необходимост от трансфериране в звена за интензивно 

лечение и набюдение. Не е регистриран нито един случай с летален изход по 

време на болничния престой, т.е. ранният следоперативен морталитет се равнява 

на 0 %. 

Ø Ранни постоперативни компликации: 

Усложнения в ранния постоперативен период са установени при  болни 12 

болни (6,9%): 

- манифестно кървене от дренажите в ранния период след операцията, 

наложило ревизия в операционна зала – 2 болни (1,16%); 

- сером в аксилата след аксиларна лимфна дисекция, персистиращ повече от 

10 дни след операцията – 8 болни (4,65%); 

- супурация на оперативната рана – 5/6 следоперативен ден, наложило 

преждевременно сваляне на част от конците, локална обработка на раната 

с допълнително дрениране и провеждане на антибиотична терапия – 2 

болни (1,16%). 

Ø Късни следоперативни усложнения са наблюдавани при 6 пациентки 

(3,4%): 

- лимфедем на ръката – 3 болни (1,74%) с аксиларна лимфна дисекция и 

адювантна лъчетерапия; 

- продължителна загуба на сетивност (18 месеца) на ареоларния комплекс на 

млечната жлеза – 3 болна (1,74%)  с билатерална субкутанна мастектомия 

с едномоментно протезиране. 
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5.5.1.3. Следоперативен козметичен ефект при органосъхраняваща 
операция на гърдата, субкутанна мастектомия с едномоментно 
протезиране и отложена реконструкция със субмускулен имплант 
 

Субективна оценка на постигнатия следоперативен козметичен ефект е 

направена въз основа на 4-степенната скала на Harvard (или известна още като 

Likert скала), 10 дни след операцията [277] Получени бяха следните резултати:  

- отличен козметичен ефект – 23 болни (46,9%) (Фиг. 20А,B,C и фиг. 21C,D); 

- добър козметичен ефект – 15 болни (30,6%) (Фиг. 19); 

- задоволителен козметичен ефект – 7 болни (14,3%); 

- лош козметичен ефект – 5 болни (8,16%).  

 

 
 

Фиг. 19А,B. Пациентка на 37 г. с МФКГ на дясна гърда и добър козметичен ефект след 
ОСО (В.Е.П., И.З.894/17.01.2017) 
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Фиг. 20A,B,C. Пациентка на 45 г. с МЦКГ на дясна гърда и отличен козметичен ефект 

след субкутанна мастектомия с едномоментно протезиране двустранно (З.Г.Г., 
И.З.14995/22.08.2018) 

 

 
Фиг. 21A,B. Пациентка на 28 г. с МЦКГ на лява гърда след мастектомия (С.П.С., 

И.З.6413/10.04.2017); C,D. Отличен козметичен ефект след отложена реконструктивна 
операция след завършване на терапията 
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5.5.2. Комплексна терапия 

Разпределението на болните въз основа на вида на проведената комплексна 

терапия е посочено на таблица 16. 
Табл. 16. Разпределение на всички болни (n=685) въз основа на вида комплексно 

лечение 

Групиране лечение   МКГ      УФКГ Общо 
ЛЛ + адювантна ХТ N 9 49 58 
  % 5,2% 9,6% 8,5% 
ЛЛ + хормонотерапия N 17 118 135 
  % 9,9% 23,0% 19,7% 
ЛЛ + адювантна ХТ + хормонотерапия N 41 80 121 
  % 23,8% 15,5% 17,6% 
ЛЛ + адювантна ХТ + таргетна терапия N 11 34 45 
  % 6,2% 6,6% 6,5% 
ЛЛ + адювантна ХТ + хормоно- + таргетна 
терапия N 22 72 94 

  % 14,8% 14,0% 13,7% 
ЛЛ + неоадюванта+адювантна 
ХТ+хормонотерапия N 13 33 46 

  % 7,6% 6,4% 6,7% 
ЛЛ+неоадювантна+адювантна ХТ+таргетна 
терапия N 4 8 12 

  % 2,3% 1,6% 1,8% 
Неоадювантна+адювантна ХТ+хормоно-
+таргетна терапия N 6 9 15 

  % 3,5% 1,8% 2,3% 
Адювантна ХТ+таргетна терапия N 7 9 16 
  % 4,1% 1,8% 2,3% 
Само хормонотерапия N 21 37 58 
  % 12,2% 7,2% 8,5% 
Само адювантна ХТ N 3 3 6 
  % 1,7% ,6% ,9% 
Адювантна ХТ + хормонотерапия N 1 11 12 
  % ,6% 2,1% 1,8% 
ЛЛ+неоадювантна+адювантна ХТ+хормоно-
+таргетна терапия N 1 18 19 

  % ,6% 3,5% 2,7% 
Неоадювантна+ адювантна ХТ N 1 4 5 
  % ,6% 0,7% 0,7% 
Неоадювантна+адювантна 
ХТ+хормонотерапия N 5 1 4 

  % 2,9% ,2% ,6% 
ЛЛ+неоадювантна+адювантна ХТ N 5 13 18 
  % 2,9% 2,5% 2,6% 
Неоадювантна+адювантна ХТ+таргетна 
терапия N 2 6 8 

  % 1,2% 1,1% 9,5% 
Без N 3 8 11 
  % 1,7% 1,5% 1,6% 
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Общо N 172 513 685 
  % 100,0% 100,0% 100,0% 

  

 Съответен вид адювантна терапия е проведен при 169 болни в МКГ (98,2%) 

и при 505 с УФКГ (98,4%). Най-използваната терапевтична схема при пациенти 

с множествен ипсилатерален раков процес на гърдата се явява комбинацията 

между ЛЛ, адювантна ХТ и хормонотерапия – при 41 случая (23,8%). За 

сравнение, при случаите с УФКГ най-често е прилагана радиотерапия (интра- 

или постоперативна) съвместно с хормонотерапия – при 118 случая (23%). 

5.6. Показатели за преживяемост 

5.6.1. Обща преживяемост, преживяемост без метастази, преживяемост без 

локален рецидив на всички болни 

За целия период на проследяване на изследвана кохорта от 685 болни (март 

2009 – март 2019), включваща групата на болни с МКГ (n=172) и тази на УФКГ 

(n=513),  относителният дял на преживели през първите 5 години на 

проследяване се равнява на 92,4 %, като се отчита спад в общата преживяемост 

на 10-тата година – 82,9%. По същия начин се наблюдава и снижаване в 

преживяемостта, свободна от метастази от 5-тата до 10-тата година, респективно 

87,3% и 80,5%. Най-отчетлива разлика се очертава по отношение на 

преживяемостта, свободна от рецидив, изчислена на 93,5% на 5-тата година и 

76,3% на 10-тата. Описаните резултати са представени на таблица 17. 

Табл. 17. Относителен дял на всички анализирани пациенти с обща 

преживяемост, преживяемост без метастази и преживяемост без рецидив – 5 и 10 г. 

(n=685) 

Период Обща преживяемост 

Преживяемост, 

свободна от 

метастази 

Преживяемост, свободна от 

рецидив 

5-годишна 92,4% 87,3% 93,5% 

10-годишна 82,9% 80,5% 76,3% 
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Средният период на общата преживяемост е 9,4 години, като 95 % от 

доверителният интервал (CI) е от 9,2 до 9,61 години – табл. 18. 
Табл.18. Средно време на oбща преживяемост за всички болни (n=685) 

  Mean SE 95% C I 

Общо 9,40 0,10 9,20 9,61 

 

Средното време на преживяемост, свободна от заболяване (метастази) е 

8,95 с 95 CI от 8,7 до 9,21 години – табл. 19. 
Табл. 19. Средно време на преживяемост без метастази за всички болни (n=685) 

  Mean SE 95% C I 

Общо 8,95 0,13 8,70 9,21 

 

Средната стойност за периода на преживяемост без локален рецидив е 9,38 

години, при 95 CI от 9,18 до 9,58 години – табл. 20. 
Табл. 20. Средно време на преживяемост без локален рецидив за всички болни 

(n=685) 

  Mean SE 95% C I 

Общо 9,38 0,10 9,18 9,58 

 

Резултати от анализа на EUROCARE-5 сочат, че 5-годишната 

преживяемост в Европа за периода 2000-2007 г. варира между 62,8% и 74,4% 

(таблица 21) 
Табл. 21. Обща преживяемост в Еропа за пациенти с РМЖ за периода 2000-2007 г. 

Период Регион 

Обща 

преживяемост 

(%) 

2000 - 2007 Северна Европа 74.29 

2000 - 2007 Обединеното Кралство и Ирландия 69.59 

2000 - 2007 Централна Европа 74.24 

2000 - 2007 Южна Европа 74.51 
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2000 - 2007 Източна Европа 62.86 

2000 - 2007 Средно за Европа 72.52 

   Получените от нас резултати за ОП са отлични позиционирани спрямо 

съобщените данни от водещите статистически институти на American Cancer 

Society и National Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology, and End Results 

(SEER) за 2019 г. за инвазивен карцином на гърдата: 89.9% на 5-тата година и 

83% на 10-тата. По данни от проучването на Baeyens-Fernández (2018) 5-

годишната ОП варира между 81% и 84% в Европа с изключение на Източна 

Европа, където тя е около 69% [106].  

Резултатите ни превъзхождат официално регистрираните за страната 

проценти от Националния раков регистър за 5-годишна релативна преживяемост 

(72,6%) при сравнение в национален мащаб на пациентките със злокачествено 

заболяване на млечните жлези, диагностицирани през период 2000-2007 година 

[6].  

В таблица 22 са посочени резултатите от различни източници, извършили 

анализи върху 5-годишната преживяемост при хетерогенни популации от болни 

с карцином на гърдата [6, 63, 94, 95, 125, 157, 159, 174, 379, 454, 487, 488, 584]. 
Табл. 22. Петгодишна обща преживяемост 

Източник Година 5-годишна обща преживяемост 

Sant 1998 73% 

Boyd 1999 75,5% 

Coleman  2003 80% 

XQ  2003 84,9% 

Sant  2004 79% 

De Angelis  2014 82,8% 

Sant  2015 83,8% 

Аllemani  2015 85% 

Cocciolone  2017 82,5% 

З. Валерианова 2017 72,6% 

С. Николов 2018 72,4% 

Poloquin 2018 85,5% 
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Abbema 2019 93,1% 

Ahn 2019 93,8% 

National Cancer Institute’s 

Surveillance Epidemiology, 

and End Results (SEER) 

2019 89,9% 

Makdissi 2019 89,9% 

Ушева 2020 92,4% 

 

 

5.6.2. Резултати и сравнителен анализ на обща преживяемост, 

преживяемост, свободна от далечно метастазиране и преживяемост, 

свободна от локален рецидив в двете основни изследвани групи пациенти – 

с УФКГ и с  МКГ 

За изпълнение на поставената цел в текущата дисертационна работа, а именно 

установяване на прогностичната роля на множествеността като явление при 

РМЖ, като първа задача ние сравнихме анализираната група болни с МКГ 

(n=172) по най-важните показатели за преживяемост с контролна кохорта от 

пациенти с УФКГ (n=513).   

- Обща преживяемост 

Релативният дял на преживелите пациенти 5 години след операцията с 

МКГ(n=172)  е 85,1%, а този на болните УФКГ (n=513) - 94,7%, За период от 10 

години преживяемостта постепенно спада до 69,3% и 86,5%, респективно. 

Обобщените резултати са представени на Табл. 23. 

Табл. 23. Относителен дял на пациентите с МКГ (n=172) и УФКГ (n=513) с обща 

преживяемост, преживяемост, свободна от далечно метастазиране и преживяемост, 

свободна от локален рецидив – 5 и 10 г. 

Група Период 
Обща 

преживяемост 

Преживяемост, 

свободна от 

далечно 

метастазиране 

Преживяемост, 

свободна от 

локален 

рецидив 

Множествени 5-годишна 85,1% 81,3% 92,1% 
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(n=172) 10-годишна 69,3% 72,1% 89,6% 

Унифокални 

(n=513) 

5-годишна 94,7% 89,3% 94,0% 

10-годишна 86,5% 83,0% 73,7% 

 

Средното време на ОП се равнява на 8,88 години (с 95% CI от 8,34 до 9,42 

години) за изследваната група в сравнение с 9,56 години (с 95% CI от 9,35 до 9,76 

години) за контролната. (фиг. 22 и табл. 24) 

 
Табл. 24. Средно време на oбща преживяемост за с МКГ (n=172) и УФКГ (n=513) 

Група Mean SE 95% C I 

Множествени (n=172) 8,88 0,28 8,34 9,42 

Унифокални (n=513) 9,56 0,11 9,35 9,76 

 
 Фиг.22. Обща преживяемост за болни с МКГ (n=172) и УФКГ (n=513), p=0,003 

 

- Преживяемост, свобода от далечно метастазиране 

Преживелите пациенти без метастази в рамките на 5 и 10 години са с по-

нисък относителен дял в изследваната от нас групата с МКГ (n=172) – съответно 

81,3% и 72,1% срещу 89,3% и 83% за контролната (n=513). Средното време на 

преживяемост, свободна от далечно метастазиране е 8,33 години (с 95% CI от 
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7,77 до 8,96 години) за болните с мултиплени тумори в сравнение с 9,14 години 

за тези с уницентрични (с 95% CI от 8,87 до 9,41 години) – табл. 25. 

 
Табл. 25. Средно време на преживяемост, свободна от далечно метастазиране за 

болни с МКГ (n=172) и УФКГ (n=513) 

Група Mean SE 95% C I 

Множествени 

(n=172) 
8,33 0,32 7,71 8,96 

Унифокални 

(n=513) 
9,14 0,14 8,87 9,41 

 
Фиг.23.  Преживяемост, свободна от далечно метастазиране за болни – с МКГ 

(n=172) и УФКГ (n=513), p=0,005 

 

- Преживяемост, свободна от локален рецидив 

Болните, преживели 5 години без локален рецидив, са 92,1% от групата на 

МКГ (n=172) и 94% от групата на УФКГ (n=513). Стойностите изненадващо се 

обръщат в полза на изучаваната група на 10 година от проследяването –89,6 

срещу 73,7% - табл. 26 и фиг. 24. 
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Табл. 26. Средно време на преживяемост, свободна от локален рецидив за болни с 

МКГ (n=172) и УФКГ (n=513) 

Група Mean SE 95% C I 

Мултифокални 

(n=172) 
9,30 0,22 8,87 9,73 

Унифокални 

(n=513) 
9,41 0,11 9,19 9,64 

 
Фиг.24. Средно време на преживяемост, свободна от локален рецидив за болни с 

МКГ (n=172) и УФКГ (n=513), p=0,549 

      

Сравнителният анализ на изследваните показатели за преживяемост 

демонстрира сигнификантни разлики между двете основни групи изследвани 

болни – с МКГ(n=172) и с УФКГ (n=513) и (p=0,003 за ОП и p=0,005 за 

преживяемост, свободна от далечно метастазиране). Не се намира 

сигнификантна разлика (p=0,549) между двете групи по отношение на времето, 

свободно от локален рецидив. 

Резултатите ни за групата на УФКГ (n=513) за 5 и 10-годишна 

преживяемост демонстрират пълно съвпадение с тези на Vlastos et al (2000) – 92% 

на 5-тата година и 84% на 10-тата [556]. Почти абсолютно сходство се наблюдава 

и с резултатите от най-многочисления анализ върху 25 230 пациентки на 
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Yerushalmi et al (2008) за 5 и 10-годишна ОП при жени с МКГ – съответно 85,4% 

и 68,4% [583]. 

По отношение на групата с МКГ (n=172) резултатите ни за 5-годишна ОП 

са най-близки до тези на Oh et al (2006), докладвали стойност 86% [426] и са 

сходни до съобщените от Ustaalioglu et al (2012) за 5-годишна преживяемост – 

94,5% за УФКГ и 90,2% за МКГ [543]. В последния анализ обаче са изключени 

пациентки, провели неоадювантна терапия, за които се смята, че се 

харектеризират с по-лоша прогноза.  

Резултатите за средното време на ОП при болни с уницентричен карцином 

се доближават до съобщената от Boros et al (2015) стойност от 10,5 години [122]. 

Те обаче изчисляват далеч по-ниска средна 5-годишна преживяемост за групата 

на множествените тумори – 6,5 години. 

Близки са стойностите на получените от нас резултати, касаещи 5-

годишната преживяемост без метастази и рецидив в двете групи с тези на 

Cabioglu et al (2009). Те откриват статистически значима разлика за 

преживяемостта, свободна от метастази между УФКГ и МКГ (95% срещу 83%, 

p=0,003). Колективът не открива сигнификантна разлика по отношение на втория 

показател – 96% преживяемост без локален рецидив за УФКГ и 97% за МКГ, 

p=0.84 [138].  

 

5.6.3. Резултати и сравнителен анализ на обща преживяемост, 

преживяемост, свободна от далечно метастазиране и преживяемост, 

свободна от локален рецидив в двете основни изследвани групи пациенти – 

УФКГ и МКГ в зависимост от вида на извършеното оперативно лечение 

(мастектомия или ОСО) 

Като следваща задача се проведе сравнителен анализ между подгрупи от 

кохортата болни с мултиплени карциноми и съответни такива от пациенти с 

единичен по отношение на осъществения хирургичен подход. 
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5.6.3.1. Показатели на преживяемост при извършена мастектомия 

От направения литературен обзор става видно, че в голям процент от случаите 

на мултифокалност или мултицентричност мастектомията все още остава първи 

избор на оперативно лечение. В публикуваните резултати от водещи 

популационни проучвания, съпоставящи групите на пациенти с МКГ и УФКГ, 

на които е извършена мастектомия, не откриват сигнификантни разлики в 

показателите за преживяемост. 

- Обща преживяемост 

Болните, преживели 5 години след мастектомия са 86,9% от всички болни с 

МКГ (n=133) в сравнение с 90,8% от тези с УФКГ (n=219) и. На 10-тата година 

това са 73,5% от болните в първата група и 83,9% от тези във втората. 

Обобщените резултати за относителния дял на пациентите по трите показателя 

са представени на таблица 27. 

Табл. 27. Относителен дял на подгрупите болни с МКГ (n=133) и УФКГ (n=219) с 

обща преживяемост, преживяемост, свободна от далечно метастазиране и преживяемост, 

свободна от локален рецидив с извършена мастектомия– 5 и 10 г. 

Група Период 
Обща 

преживяемост 

Преживяемост, 

свободна от 

далечно 

метастазиране 

Преживяемост, 

свободна от 

локален 

рецидив 

Множествени 

(n=133) 

5-

годишна 
86,9% 82,4% 94,8% 

10-

годишна 
73,5% 74,9% 94,8% 

Унифокални 

(n=219) 

5-

годишна 
90,8% 85,2% 92,4% 

10-

годишна 
83,9% 80,8% 87,9% 

 

Изчисленото средно време на ОП за пациентките с множествен РМЖ 

(n=133), при които е осъществена мастектомия, е 9,01 години (95% CI от 8,91 до 
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9,62 години). За сравнение при болните с УФКГ (n=219) то се равнява на 9,26 

години с (95% CI от 8,91 до 9,62 години). Резултатите са представени на табл. 28. 

и фиг. 25. 
Табл. 28. Средно време на oбща преживяемост на подгрупите болни с мастектомия 

– с МКГ (n=133)  и УФКГ (n=219)  

Група Mean SE 95% C I 

Множествени 

(n=133) 
9,01 0,29 8,45 9,57 

Унифокални 

(n=219) 
9,26 0,18 8,91 9,62 

 
Фиг.25. Обща преживяемост на подгрупите болни с мастектомия– с МКГ (n=133) 

и УФКГ (n=219), p=0,312 

 

- Преживяемост, совбодна от далечно метастазиране 

Петгодишната преживяемост до появата на метастази е 82,4% за жени с 

МКГ (n=133) в сравнение с 85,2% за тези с УФКГ (n=219). Десетгодишната 

преживяемост без метастази съответно е 74,9% срещу 80,8%. Средният период 

на времето, свободно от далечно метастазиране при болни от изследваната група 

(n=133) е 8,46 години (с 95 CI от 7,78 до 9,13) в съпоставка с 8,86 години (с 95 CI 

от 8,43 до 9,30) за контролната група (n=219) – табл. 29 и фиг. 26. 
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Табл. 29. Средно време на преживяемост, свободна от далечно метастазиране на 

подгрупите болни с мастектомия– с МКГ (n=133) и УФКГ (n=219)   

Група Mean SE 95% C I 

Множествени 

(n=133) 
8,46 0,34 7,78 9,13 

Унифокални 

(n=219) 
8,86 0,22 8,43 9,30 

 
Фиг.26. Преживяемост, свободна от далечно метастазиране на подгрупите болни с 

мастектомия– с МКГ (n=133) и УФКГ (n=219), p=0,279 

 

- Преживяемост, свободна от локален рецидив 

Преживяемостта без локален рецидив показва по-голям процент за групата 

на пациентки с МКГ (n=133) както за 5, така и за 10-годишен период на 

проследяване от тази на пациентките с УФКГ (n=219). До 5-тата година времето, 

свободно от локален рецидив е 94,8% в групата на болни с множествен тумор 

(n=133) и 92,4% в групата на тези с единичен (n=219). До 10-тата година 

тенденцията отново се запазва – 94,8% за мултиплените карциноми и 87,9% за 

единичните. Средното време на преживяемост, свободна от рецидив е 9,56 за 
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болни с МКГ (n=133) (с 95% CI от 9,17 до 9,95) и 9,44 години за тези с УФКГ 

(n=219) (с 95 CI от 9,11 до 9,76). Резултатите са дадени на табл. 30 и фиг. 27. 

 
Табл. 30. Средно време на преживяемост, свободна от локален рецидив на 

подгрупите болни с мастектомия – с МКГ (n=133) и УФКГ (n=219) 

Група Mean SE 95% C I 

Множествени 

(n=133) 
9,56 0,20 9,17 9,95 

Унифокални 

(n=219) 
9,44 0,17 9,11 9,76 

 
Фиг.27. Преживяемост, свободна от локален рецидив на подгрупите болни с 

мастектомия – с МКГ (n=133) и УФКГ (n=219), p=0,730 

 

Направеният сравнителен анализ не открива статистическа значима 

разлика по отношение на проследената в 5 и 10-годишен период ОП, 

преживяемост, свободна от далечно метастазиране и преживяемост, свободна от 

локален рецидив между двете групи болни, при които извършеният вид операция 

е мастектомия (p=0,312, p=0,279 и p=0,730). 

Нашите данни са сходни с резултатите на Nos et al (1999), публикували 

стойности за 5 и 10-годишна преживяемост на пациентки с МКГ, при които е 
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била извършена мастектомия – 89% и 65% [424] и с тези на Fowble et al (1993), 

които заключват, че пациенти с извършена мастектомия имат сходни нива на 

локорегионален рецидив при двете групи карциноми за 4-годишен период на 

проследяване [233].  

5.6.3.2 Резултати и анализ в подгрупите на пациенти с МКГ 

Големият дебат в медицинската общност по темата за третирането на 

множествените карциноми на млечната жлеза се корени във въпроса за 

сигурността и надеждността на ОСО като хирургичен подход. Както стана ясно 

от литературната справка, съществуват многобройни данни с противоречиви 

резултати относно показателите на преживяемост при пациентки, на които е 

извършена ОСО. Основен акцент се поставя върху високите нива на рецидив.  

Ние анализирахме нивата на смъртност, далечно метастазиране и локален 

рецидив в отделните подгрупи болни с МКГ, след което съпоставихме тези 

параметри със съответните им в контролните подгрупи от пациенти с УФКГ.  

 

5.6.3.2.1. Подгрупа на МФКГ с ОСО (n=39) 

- Преживяемост според стадия на заболяването 

За периода на проследяване от 10 години в подгрупата болни с МКГ, беше 

осъществена ОСО при 39 болни, всички от които бяха с диагностициран МФКГ. 

В тази група бяха регистрирани 3 случая на екзитус, което представлява 7,6% 

смъртност, 5 случая на далечно метастазиране (12,8%) и 4 случая на рецидив 

(10,2%) - табл. 31. 

 
Табл. 31. Брой починали болни, болни с далечни метастази и болни с рецидив от 

групата болни с МФКГ с извършена ОСО (n=39) 

Общ брой болни Починали 

болни 

Болни с далечни 

метастази 

Болни с рецидив 

 

n=39 n=3 (7,6%) n=5 (12,8%) n=4 (10,2%) 

 

Стадийното разпределение на болните е представено на табл. 32. 
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Табл. 32. Стадийно разпределение на болните с извършена ОСО (n=39) 

Стадий Починали 

болни 

(n=3) 

Болни с далечни метастази 

(n=5) 

Болни с рецидив 

(n=4) 

In situ (n=7) 0 0 0 

I, IIA (n=23) 0 0 1 (4,3%) 

IIB, IIIA (n=9) 3 (33,3%) 5 (55,5%) 3 (33,3%) 

 

В проучваната подгрупа няма смъртни случаи, попадащи в стадии in situ, I 

и IIA, включително. Два от трите летални случая попадат в стадий IIB и един е 

стадиран като IIIA-стадий. При всички тях е приложение комплексна адювантна 

терапия с провеждане на лъчелечение като задължителен елемент от лечебния 

алгоритъм при инвазивните форми на карцином в комбинация с хормоно- или 

химиотерапия. 

Резултатите недвусмислено показват, че при 30 от изследваните болни, 

които са в стадий на заболяването до IIB, извършването на ОСО в комбинация 

със съответна адювантна терапия води до 100% ОП. Изборът на този оперативен 

подход при пациенти с по-авансирало заболяване (над IIB-стадий) е съпроводен 

от високо ниво на леталитет (33,3%) независимо от проведената комплексна 

терапия. 

Като съществена особеност при случаите на смъртност се откроява 

еднаквият молекулярен подтип на тумора - тройно негативен, който във всички 

случаи е бил определен като нискодиференциран.  

Средното време на обща преживяемост за всички болни в тази подгрупа 

(n=39) e 7,70 години (с 95% CI от 6,41 до 9,00 години). (табл. 33) 
Табл. 33. Средно време на oбща преживяемост за подгрупата болни с МФКГ и 

ОСО (n=39) 

Група Mean SE 95% C I 

Множествени 

(n=39) 
7,70 0,66 6,41 9,00 
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В изследваната кохорта (n=39) бяха документирани 5 случая на далечно 

метастазиране (12,8%), всички със стадий над IIA. Това означава, че при 30 болни 

в стадий in situ, I или IIA се наблюдава 100% преживяемост без далечни 

метастази при извършването на ОСО. 

Нивото на рецидив при изследваните болни с ОСО се равнява на 10,2%. 

Преобладаващите случаи са на пациенти (75%) в стадии IIB и IIIA. Само една 

болна с рецидив е била определена като I-ви стадий. Четиридесет процента от 

случаите са били имунохистохимично верифицирани като тройно негативен 

карцином. Ниската степен на диференциация се доказва в 60% от случаите на 

рецидив.  

Броят на 100% преживелите болни с ОСО без локален рецидив в стадий до 

IIB е 29, което се равнява на 74% от анализираните случаи в подгрупата. 

 

5.6.3.2.2. Подгрупа на МКГ с мастектомия (n=133) 

- Преживяемост според стадия на заболяването 

За десетгодишният период на проследяване, в контингента от болни с 

МКГ, включващ случаи с МФКГ или МЦКГ, мастектомия беше извършена при 

133 жени. Документирани бяха 13 случая на смъртност. Регистриран е един 

летален случай на пациентка, починала по причини, несвързани с основното й 

заболяване. Това води до 9,7% ниво на смъртност, дължащо се на онкологичното 

заболяване. Случаите на далечна дисеминация са 18, което представлява 13,5%, 

а тези с локален рецидив – 6, което означава 4,5% ниво на рецидивиране – табл. 

34. 
Табл. 34. Брой починали болни, болни с далечни метастази и болни с рецидив от 

групата болни с МКГ и извършена мастектомия (n=133) 

Общ брой болни Починали 

болни 

Болни с далечни 

метастази 

Болни с рецидив 

 

n=133 n=13 (9,7%) n=18 (13,5%) n=4 (4,5%) 
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Стадийното разпределение на болните в тази група е представено на табл. 

35. 
Табл. 35. Стадийно разпределение на болните с МКГ и извършена мастектомия 

(n=133) 

Стадий Починали болни 

(n=13) 

Болни с далечни 

метастази 

(n=18) 

Болни с рецидив 

(n=6) 

In situ (n=4) 0 0 0 

I, IIA (n=47) 1 (2,1%) 1 (2,1%) 1 (2,1%) 

IIB, IIIA,B,C 

(n=83) 

12 (14,4%) 17 (20,4%) 5 (6%) 

 

В изследваната кохорта (n=133) има един летален случай на пациентка в 

ранен стадий на заболяването – I-ви, при която въпреки приложеното 

комплексно оперативно и адювантно лечение са диагностицирани чернодробни 

метастази 2 години след операцията. Всички останали 12 починали болни са били 

в по-напреднал стадий – над IIB. 

Резултатите сочат, че мастектомията като оперативен подход и част от 

комплексното терапевтично поведение при болни с авансирало заболяване 

довежда до 14,4% ниво на смъртност. Подобно на подгрупата болни с ОСО 

(n=39) честотата на тройно негативния карцином сред смъртните случаи е висока 

– 50% и отново преобладава ниската степен на диференциация. Тройно 

негативният карцином се оказва най-често застъпеният биологичен субтип и в 

случаите на далечна дисеминация (38%), докато луминалният А – в случаите на 

рецидив (50%). При сравнение между двете подгрупи болни с МКГ с различен 

хирургичен подход правят впечатление близките относителни стойности в 

нивата на смъртност (7,6% при ОСО срещу 9,7% при мастектомия) и далечна 

дисеминация (12,8% срещу 13,5% съответно). Двойно по-голяма е разликата в 

нивата на локален рецидив със значителен превес в групата на пациентки с ОСО 

– 10,2% срещу 4,5% за тези с мастектомия, с което се потвърждават 
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преобладаващите литературни данни за по-високи нива на рецидив при 

извършване на ОСО.  

5.6.3.3. Сравнителен анализ с подгрупите на УФКГ 

5.6.3.3.1. Подгрупа на УФКГ с ОСО (n=294) 

- Преживяемост според стадия на заболяването 

В групата на болни с УФКГ, при които оперативният подход е бил 

запазване на гърдата, са регистрирани 5 екзитуса, 15 случая на далечно 

метастазиране и 18 случая на локален рецидив. Нивата на смъртност, далечно 

метастазиране и локален рецидив са показани в табл. 36. 
Табл. 36. Брой починали болни, болни с далечни метастази и болни с рецидив от 

групата болни с УФКГ и извършена ОСО (n=294) 

Общ брой болни Починали 

болни 

Болни с далечни 

метастази 

Болни с рецидив 

 

n=294 n=5 (1,7%) n=15 (5,1%) n=4 (6,1%) 

 

Стадийното разпределение на болните в рази група (n=294) e посочено на 

табл. 37. 
Табл. 37. Стадийно разпределение на болните с УФКГ и извършена ОСО (n=294) 

Стадий Починали 

болни 

(n=5) 

Болни с далечни 

метастази 

(n=15) 

Болни с рецидив 

(n=18) 

In situ (n=16) 0 0 0 

I, IIA (n=227) 1 (0,4%) 7 (3,08%) 9 (3,96%) 

IIB, IIIA,B,C 

(n=51) 

4 (7,8%) 8 (15,6%) 9 (17,6%) 

 

Резултатите сочат, че смъртността в групата на болни с УФКГ и извършена 

ОСО в комбинация със задължителна радиотерапия (интраоперативна или 

адювантна) е 1,7% за десетгодишния период на проследяване, което извежда тези 

болни на челна позиция по отношение на преживяемостта им – 98,3% независимо 

от стадия на болестта. От 6 случая на смъртност 5 се дължат на онкологичното 
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заболяване. От тези 5 летални случая само един е случай на болна в стадий – IIA. 

Това означава, че при 242 болни с УФКГ в начален стадий на болестта до IIB 

приложението на ОСО като оперативен подход съвместно с други терапевтични 

модалности, задължително от които е лъчелечението, се наблюдава 100% 10-

годишна преживяемост. За разлика от групата на болни с МКГ и ОСО в тази 

група най-висока е честотата на луминалният тип А карцином сред смъртните 

случаи.  

При съпоставяне на двете популации болни, при които оперативният избор 

е бил извършването на ОСО, като рисков фактор се откроява тройно негативният 

карцином сред смъртните случаи при пациентки с муплтиплен карцином. 

Влиянието му като добре известен неблагоприятен прогностичен фактор се 

потенцира от комбинацията му с още два такива в описаните случаи – 

напредналия стадий на заболяването и ниска степен на диференциация. Анализ 

на данните от SEER-датабазата (Surveillance, Epidemiology, and End Results 

Program) на National Cancer Institute, извършен от Schwartz et al (2014) върху 

161 708 случая, показва, че с промяна на хистологичната диференциация от G1 

към G3 нивата на преживяемост прогресивно се снижават, което съответства на 

получените от нас резултати [498].  

Нашите резултати доказват статистическата прогностична значимост на 

този фактор върху общата преживяемост при болни с МФКГ, при които е 

извършена операция, запазваща гърдата. (p=0,003) – фиг. 28. 
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Фиг.28. Обща преживяемост при пациенти с ОСО от двете групи болни с ТНКГ 

(n=39), p=0,003) 

При направения анализ и сравнение между двете групи болни с ОСО и 

тройно негативен карцином се оказва, че те сигнификантно се отличават и по 

преживяемост, свободна от далечно метастазиране (p=0,004) – фиг.29. 

 
Фиг. 29. Преживяемост, свободна от далечно метастазиране при пациенти с ОСО 

от двете групи и тройно негативен карцином (n=39), p=0,004 

 

Открива се сигнификантна разлика между двете групи с болни с тройно 
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негативен карцином и ОСО по отношение на третия показател - времето, 

свободно от локален рецидив. (p=0,039) – фиг.30. 

 
Фиг. 30. Преживяемост, свободна от локален рецидив при пациенти с ОСО от 

двете групи и тройно негативен карцином (n=39), p=0,039 

Резултатите ни неоспоримо доказват негативната прогностична роля на 

тройно негативния карцином при болни с МФКГ и извършена ОСО. 

 

5.6.3.3.2. Подгрупа на УФКГ с мастектомия (n=219) 

- Преживяемост според стадия на заболяването 

За периода на проследяване от 10 години в групата болни с УФКГ, при 

които беше осъществена мастектомия (n=219) бяха регистрирани 19 случая на 

екзитус, 18 от които, дължащи се на основното заболяване. Това се равнява на 

8,2% ниво на смъртност. Нивото на далечно метастазиране за периода на 

проследяване е 11,8%, а на локален рецидив – 6,3% - табл. 38. 
Табл. 38. Брой починали болни, болни с далечни метастази и болни с рецидив от 

групата болни с УФКГ с извършена мастектомия (n=219) 

Общ брой болни Починали 

болни 

Болни с далечни 

метастази 

Болни с рецидив 

 

n=219 n=18 (8,2%) n=26 (11,8%) n=14 (6,3%) 
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Стадийното разпределение на болните в тази група е представено на табл. 

39. 
 

Табл. 39. Стадийно разпределение на болните с УФКГ с извършена мастектомия 

(n=219) 
Стадий Починали 

болни 

(n=18) 

Болни с далечни метастази 

(n=26) 

Болни с рецидив 

(n=14) 

In situ (n=0) 0 0 0 

I, IIA (n=71) 4 (5,6%) 5 (7%) 0 

IIB, IIIA,B,C 

(n=148) 

14 (9,45%) 21 (14,1%) 14 (9,4%) 

 

Сравнение между пациентите с извършена мастектомия сочи, че болните с 

мултицентричен карцином са с най-неблагоприятна прогноза въпреки 

приложеното комплексно лечение с ниво на смъртност 11,5%. Нивата на 

смъртност са близки между пациентите с мултифокален и унифокален тумор – 

8,6% срещу 8,2%. Резултатите са обобщени в табл. 40. 
 

 

Табл. 40. Сравнение в нивата на смъртност между отделните пациенти с 

мастектомия (n=352) 

 УФКГ (n=219) Мултифокални 

(n=81) 

Мултицентрични 

(n=52) 

Ниво на смъртност 8,2% 8,6% 11,5% 

 

След сравнение на получените резултати установихме, че пациенти с най-

благоприятна прогноза са тези с УФКГ, на които е извършена ОСО, следвани от 

тези с MФКГ с операции, запазващи гърдата. След тях се нареждат жени с УФКГ 

с осъществена  мастектомия и тези с МФКГ и мастектомия и на последно място 
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са болни с МЦКГ, при които е направена мастектомия. (фиг. 31)

 
Фиг. 31. Сравнение в нивата на смъртност при всички болни (n=685) 

 

Тези резултати са обусловени от комплексното взаимосвързано влияние на 

прогностичните фактори: стадий на заболяването и хисто-патологични 

характеристики на тумора. Жени с МЦКГ се характеризират с най-ниска ОП 

въпреки приложеното комплексно лечение и извършването на мастектомия.  

 

5.6.4. Прогностично влияние на броя на туморните лезии върху общата 

преживяемост и свободната от далечно метастазиране и локален рецидив 

преживяемост 

- Обща преживяемост 

При изследване на влиянието на броя на лезиите върху прогнозата на 

болни с МКГ установихме, че пациентите с повече огнища имат по-кратък 

среден период на ОП без това да е статистически значимо. (p=0,570) 

Анализираните от нас болни с 2-3 фокуса имат най-дълго средно време на 

ОП – 9,09 години (с 95% CI от 8,50 до 9,68 години), следвани от тези с 4 до 6 

лезии – 8,56 години (с 95% CI от 7,21 до 9,91 години). Най-малко е средното 

1,70%

7,60% 8,20% 8,60%

11,50%

УФКГ с ОСО МФКГ с ОСО УФКГ с мастектомия МФКГ с мастектомия МЦКГ с мастектомия

Ниво на смъртност в отделните подгрупи
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време на преживяемост при болни с над 6 огнища – 8,06 години (с 95% CI от 6,42 

до 9,70 години) 

Резултатите са посочени на табл. 41 и фиг. 32. 
 

Табл. 41. Средно време на обща преживяемост при болни с МКГ (n=172) в 

зависимост от броя на лезиите 

Брой лезии Mean SE 95% C I 

2-3 9,09 0,30 8,50 9,68 

4-6 8,56 0,69 7,21 9,91 

>6 8,06 0,84 6,42 9,70 

 

 
Фиг.32. Обща преживяемост при болни с МКГ (n=172) в зависимост от броя на 

лезиите, p=0,570 

 

- Преживяемост, свободна от далечно метастазиране 

При проследяване на времето, свободно от далечно метастазиране, се 

наблюдава същата тенденция. Болни с до 3 лезии живеят най-дълго – средно 8,58 

години (с 95% CI от 7,58 до 9,30 години), след което преживяемостта спада до 

8,03 години при болни с 4 до 6 лезии (с 95% CI от 6,47 до 9,59 години) и до 6,25 
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години при пациенти с брой на фокусите над 6 (с 95% CI от 4,77 до 7,74 години) 

без да се доказва статистическа значимост. (p=0,405) – табл. 42 и фиг. 33. 
 

Табл. 42. Средно на време на преживяемост, свободно от далечно метастазиране 

при болни с МКГ (n=172) в зависимост от броя на лезиите 

Брой лезии Mean SE 95% C I 

2-3 8,58 0,37 7,85 9,30 

4-6 8,03 0,80 6,47 9,59 

>6 6,25 0,76 4,77 7,74 

 

 
Фиг.33. Преживяемост, свободна от далечно метастазиране при болни с МКГ 

(n=172) в зависимост от броя на лезиите, p=0,405 

 

- Преживяемост, свободна от локален рецидив 

Броят на карциномните огнища се оказва сигнификантен по отношение на 

времето, свободно от локален рецидив. (p=0,041) 

При болни с най-много туморни фокуси средното време на преживяемост без 

локален рецидив е най-кратко – 7,47 години (с 95% CI от 5,76 до 9,18 години). 

Най-дълго е при пациенти с най-малко на брой лезии (2-3) – 9,53 години (с 95% 
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CI от 9,09 до 9,98 години), а при тези с 4 до 6 огнища е 9,23 години (с 95% CI от 

8,15 до 10,32 години) табл. 43 и фиг. 34. 

 
Табл. 43. Средно време на преживяемост, свободна от локален рецидив при болни 

с МКГ (n=172) в зависимост от броя на лезиите 

 

 

 
Фиг.34. Преживяемост, свободна от локален рецидив при болни с МКГ (n=172) в 

зависимост от броя на лезиите, p=0,041 

 

5.6.5. Асоциация между броя на туморните лезии и броя метастатични 

лимфни възли 

 При изследване на връзката между броя на туморните лезии и броя на 

метастатичните лимфни възли при изследваната от нас популация от болни с 

Брой лезии Mean SE 95% C I 

2-3 9,53 0,23 9,09 9,98 

4-6 9,23 0,55 8,15 10,32 

>6 7,47 0,87 5,76 9,18 
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МКГ не се установи сигнификантна корелационна зависимост между тях – 

p=0,207. 

 

5.6.6. Прогностична роля на метастатичните аксиларни лимфни възли 

Нодалният статус представлява един от най-добре проучените и утвърдени 

прогностични фактори при КГ [72, 178, 227, 415, 485]. 

Както стана ясно от литературната справка множествения РМЖ се 

характеризира с по-висок метастатичен потенциал от унифокалния по 

отношение на аксиларните лимфни възли. Многочислени авторитетни 

проучвания доказват по-неблагоприятното влияние на нодалния статус в 

случаите на мултиплен карцином независимо от други прогностични фактори. 

(източници от обзора!) 

При разглеждане на прогностичното влияние на засегнатите лимфни възли 

се установи правопорционална зависимост между техния брой и нивата на 

смъртност в групата на болни с МКГ – табл. 44 и фиг. 35. Най-висока смъртност 

се наблюдава при пациентите с над 7 ангажирани лимфни възли, което се равнява 

на половината от случаите на екзитус. Висока е смъртността и при засягане на 4 

до 6 лимфни възела – 43,7%. Това означава, че при 15 от 16 починали болни над 

3 лимфни възела са били метастатични и само в 1 летален случай са били 

засегнати под 3 лимфни възела. 

 
Табл. 44. Корелация между броя на метастатичните лимфни възли и нивата на 

смъртност при болни с МКГ (n=172) 

 Брой на метастатичните лимфни възли 

 0 1-3 4-6 >7 

Ниво на 

смъртност 

0% (n=0) 6,2% (n=1) 43,7% (n=7) 50% (n=8) 
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Фиг.35. Нива на смъртност при болни с МКГ (n=172) в зависимост от броя 

метастатични лимфни възли 

5.7. Диагностично-терапевтичен алгоритъм на поведение при пациенти с 

МКГ 

Въз основа на извършеното проучване предлагаме следния диагностично-

терапевтичен алгоритъм на поведение при пациенти с МКГ: 

 

Предоперативна диагностика: 

1. Анамнестични данни – установяване възрастта и здравния статус на 

болните, давността на заболяването, вида на оплакванията, предшестващи 

профилактични прегледи, фамилната обремененост, родственици с 

онкологични заболявания, менопаузалния статус, употребата на хормон-

заместителна терапия, наличие или липса на раждане и кърмене, 

предшестващи оперативни интервенции и проведено лечение . 

Задължителна е ревизията на хистологичните резултати от предходни 

биопсии или оперативни намеси и подробно разглеждане на наличната 

медицинска документация.  Стандартната анамнеза се допълва с данни за 

специфичните за МКГ рискови фактори.  
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2. Физикален преглед –  чрез клиничното изследване се установява наличие 

то на повече от една палпируеми туморни формации, разстоянието между 

тях, тяхната локализация, плътност, подвижност и големина, отношение 

спрямо околните тъкани и надлежащата кожа, нодален аксиларен, 

парастернален, суб- и супраклавикуларен статус, наличие на патологична 

секреция от зърното, оценка на проведена неоадювантна терапия. Чрез 

последователното изпълнение на физикалния преглед се достигна до 

оформяне на клиничен стадий по TNM-класификацията и се оформя 

първоначална терапевтична стратегия.  

3. Образни изследвания: 

А. При пациенти с първоначално установени суспектни находки от клиничния 

преглед: 

- при възраст до 35 години се провежда най-напред ехография на млечните 

жлези; за прецизиране на находката (големина, разпространение, уни- или 

мултифокалност, микрокалцификати, нодален статус) – ЯМР; 

- при възраст над 40 години се започва с мамография и за прецизиране на 

находката – ехография и ЯМР на гърдите; 

- при наличие на силиконови протези се извършва ЯМР. 

Б. При пациенти с първоначално установена суспектна находка от проведени 

преди физикалния преглед образни изследвания (профилактични или 

скринингови): 

- клиничен преглед; 

- прецизиране на находката с ЯМР. 

В. При пациенти с доказан МКГ и проведена неоадювантна терапия като 

контролно изследване за оценка на отговора – ЯМР. 

4. Биопсия в амбулаторни условия  

- тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ) за цитологично изследване на 

суспектните огнища; 
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- дебелоиглена (tru cut) биопсия под локална анестезия, хистологична 

верификация на вида и диференциацията на тумора и изследване на 

естроген, прогестерон рецептори и HER2. 

При хистологично доказан МКГ – дефинитивно хирургично лечение след 

оценка на разпространението на процеса в гърдата чрез ЯМР, а при  останала 

суспекция, въпреки негативен биопсичен резултат – диагностично уточняване с 

ексцизионни биопсии  в хирургична клиника. 

Предоперативни изследвания и консултации: 

  - стандартен пакет кръвни изследвания – пълна кръвна картина, пълна 

биохимия, йонограма, ОХИ на урина, туморен маркер  СА 15-3; при нужда 

изследване на специфични допълнителни показатели според установените 

придружаващи заболявания. 

- ехография на коремните органи.  

- рентгенография на гръден кош. 

- в случай на наличен КТ или ПЕТ/КТ (начален или контролен) горните образни 

изследвания не се извършват. 

- консултация с кардиолог, анестезиолог и при необходимост от съответен 

специалист, съобразно коморбидитета. 

Хирургично лечение 

    Видът на оперативната интерванция се определя след извършване на прецизна 

индивидуална за всеки пациент оценка въз основа на клиничния преглед,  

образните и биопсични изследвания: 

- при подходящи пациенти с раннодиагностициран МФКГ – ОСО със СЛБ 

или АЛД. 

- при пациенти, стадирани клинично като IIВ и над IIB-стадий с МФКГ – 

съответен вид мастектомия. 

- при подходящи пациенти с доказан МФКГ, проведена неоадювантна 

терапия и добър отговор – ОСО с АЛД. 

- при пациенти с диагностициран МЦКГ – съответен вид мастектомия. 
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В случаите, когато на по-късен етап (траен хистологичен препарат) в 

отстранения препарат се докаже наличие на фокуси в резекционните линии, 

пациентите подлежат на повторно оперативно лечение (реексцизия или 

мастектомия). 

Комплексно лечение 

Всяка болна с хистологично и ИХХ-доказан МКГ подлежи на обсъждане 

на Онкологичен комитет с определяне на необходимостта, вида, обема и реда на 

провеждане на необходимата терапия съгласно индивидуалните клинико-

хистологични особености на всеки случай.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ИЗВОДИ 

1. Ипсилатералните синхронни първични мултиплени (множествени) 

карциноми на гърдата, които обединяват мултифокалните и 

мултицентричните карциноми на гърдата, представлявата специфична 
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хетерогенна подгрупа на РМЖ, характеризираща се с неизяснени биология 

и патогенеза, която обединява разнообразни лезии, различаващи се по 

клинична проява, хистопатологични особености и прогноза. 

2. Върху кохортно проучване на 172 болни с  МКГ с период на наблюдение 5 

и 10 години  са постигнати отлични клинични резултати след комплексно 

лечение (оперативно, химиотерапия, таргетна терапия, лъчелечение и 

хормонотерапия): свободна от локален рецидив 5- и 10-годишна 

преживяемост, съответно 92,1% и 89,6%, свободна от далечно 

метастазиране 5- и 10-годишна – 81,3% и 72,1% и обща 5- и 10-годишна - 

85,1% и 69,3%. 

3. Наличието на повече от един ракови фокуса има сигнификантно 

прогностично влияние върху общата преживяемост и свободнaта от 

далечно метастазиране в сравнение с УФКГ (p=0,003 и p=0,005), но не 

влияе сигнификантно върху преживяемостта, свободна от локален рецидив 

(p=0,549). 

4. Стадият на заболяването се оказва определящ за избора на оперативен 

подход. В ранен стадий до IIB видът на оперативната намеса (мастектомия 

или органосъхраняваща операция на гърдата) не оказва значимо влияние 

върху общата преживяемост на болните с МКГ. Пациентите в напреднал 

операбилен стадий (над IIB) с МКГ са индицирани единствено за 

извършването на мастектомия. Общата преживяемост след 

органосъхраняващи операции е сигнификантно по-ниска в сравнение с 

мастектомираните пациенти, което изисква прецизен подбор на 

кандидатите за консервативна хирургия с екзактна пред-, интра- и 

постоперативна оценка. 

5. При болни с извършена мастектомия и съответна терапия видът на РМЖ 

не оказва сигнификантно влияние върху показателите на преживяемост 

(p=0.312 за обща, p=0.279 за свободна от далечно метастазиране и  p=0.730 

за свободна от локален рецидив). 
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6. Прогностично влияние при болните с МКГ по данните от нашия материал 

имат клинико-патологичните фактори: стадий на заболяването, брой 

засегнати лимфни възли, брой туморни огнища, молекулярен подтип и 

степен на диференциация на тумора.  

7. Пациенти с МЦКГ се характеризират с най-неблагоприятна прогноза в 

сравнение с тези с МФКГ и УФКГ.  
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7. ПРИНОСИ 

1. За първи път у нас се извършва кохортно проучване върху пациенти с 

мултиплени карциноми на. гърдата, анализиращо 5- и 10- годишната 

свободна от локален рецидив, далечно метастазиране и обща 

преживяемост след комплексно лечение. Резултатите са сходни с най-

добрите световни постижения. 

2. Представя се изследване, показващо, че вида на оперативната намеса 

(органосъхраняваща операция или мастектомия) не оказва значимо 

влияние върху общата преживяемост при болни в ранен стадий до IIB. 

3. За първи път върху лекувана в България кохорта са анализирани 

прогностичните фактори, които влияят върху лечебните резултати при 

МКГ: стадий на заболяването, брой засегнати лимфни възли, брой 

туморни огнища, молекулярен подтип и степен на диференциация на 

тумора.  

4. За първи път в България са осъществени молекулно-генетичен анализ на 

честотатa и спектърa на мутациите в PIK3CA-гена в популация от 

пациенти с рак на гърдата, както и експресионен анализ на андрогеновия 

рецептор при болни с ТНКГ. 

5. Предлага се модифициран диагностично-лечебен алгоритъм на 

поведение при пациентите с МКГ. 
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8. ПРИЛОЖЕНИЯ 

 
Прил.1. Най-честите онкологични заболявания за 2018 г. в света 

Класиране по 

честота 

Вид 

злокачествено 

новообразувание 

Новодиагностицирани 

случаи през 2018 г. 

% от всички злокачествени 

новообразувание (с изкл. на 

немеланомни кожни карциноми) 

 Всички карциноми 17,036,901  

1. На бял дроб 2,093,876 12.3 

2. На млечна жлеза 2,088,849 12.3 

3. Колоректален 1,800,977 10.6 

4. На простата 1,276,106 7.5 

5. На стомах 1,033,701 6.1 

6. На черен дроб 841,080 5.0 

7. На хранопровод 572,034 3.4 

8. На маточната шийка 569,847 3.3 

9. На щит. жлеза 567,233 3.3 

10. На пикочен мехур 549,393 3.2 
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Класиране по 

честота 

Вид 

злокачествено 

новообразувание 

Новодиагностицирани 

случаи през 2018 г. 

% от всички злокачествени 

новообразувание (с изкл. на 

немеланомни кожни карциноми) 

11. Не-ходжкинов 

лимфом 

509,590 3.0 

12. На панкреаса 458,918 2.7 

13. Левкемия 437,033 2.6 

14. На бъбреци 403,262 2.4 

15. На маточно тяло 382,069 2.2 

16. На устна и устна 

кухина 

354,864 2.1 

17. На мозък и ЦНС 296,851 1.7 

18. На яйчника 295,414 1.7 

19. Малигнен меланом 287,723 1.7 

20. На жлъчен мехур 219,420 1.3 

21. На ларинкс 177,422 1.0 

22. Мултиплен миелом 159,985 0.9 
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Класиране по 

честота 

Вид 

злокачествено 

новообразувание 

Новодиагностицирани 

случаи през 2018 г. 

% от всички злокачествени 

новообразувание (с изкл. на 

немеланомни кожни карциноми) 

23. На назофаринска 129,079 0.8 

24. На орофаринкса 92,887 0.5 

25. На хипофаринкса 80,608 0.5 

26. Ходжкинов лимфом 79,990 0.5 

27. На тестис 71,105 0.4 

28. На слюнчени жлези 52,799 0.3 

29. На анус 48,541 0.3 

30. На вулва 44,235 0.3 

31. Капоши сарком 41,799 0.2 

32. На пенис 34,475 0.2 

33. Мезотелиом 30,443 0.2 

34. На влагалище 17,600 0.1 
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Прил.2. Държави с най-висока заболеваемост от РМЖ 

Класиране 

по честота 
Държава Стандартизирана заболеваемост на 100,000 души 

1. Белгия 113.2 

2. Люксембург 109.3 

3. Холандия 105.9 

4. Франция 99.1 

5. Нова Каледония 

(Франция) 

98.0 

6. Либия 97.6 

7. Австралия 94.5 

8. Обединеното Кралство 93.6 

9. Италия 92.8 

10. Нова Зеландия 92.6 

11. Ирландия 90.3 

12. Швеция 89.8 

13. Финландия 89.5 
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Класиране 

по честота 
Държава Стандартизирана заболеваемост на 100,000 души 

14. Дания 88.8 

15. Швейцария 88.1 

16. Монтенегро 87.8 

17. Малта 87.6 

18. Норвегия 87.5 

19. Унгария 85.5 

20. Германия 85.4 

21. Исландия 85.2 

22. Щатите 84.9 

23. Канада 83.8 

24. Кипър 81.7 

25. Самоа 80.1 
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Прил. 3. Заболеваемост и смъртност от злокачествени новообразувания в световен 

мащаб за 2018 г. 
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Прил. 4,5. Процентно разпределение на най-честите злокачествени заболявания 

при жените в България за 2014 и 2015 г. по данни на Националния Раков Регистър 

 
Прил. 6,7. Процентно разпределение на най-честите причини за смърт от 

злокачествени заболявания при жените в България за 2014 и 2015 г. по данни на 

Националния Раков Регистър 
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Прил.8. Класификация на първични епителни тумори на гърдата 

Епителни тумори 

   Микроинвазивен карцином 

Инвазивен карцином 

   Инвазивен карцином „неспециален“ тип (NST) 

      Плеоморфен карцином 

      Карцином с остеокластоподобни стромални елементи 

      Карцином с хориокацином-подобна структура 

      Карцином с меланом-подобна структура 

   Инвазивен лобуларен карцином 

      Класически хистологичен тип 

      Солиден лобуларен карцином 

      Алвеоларен лобуларен карцином 

      Плеоморфен лобуларен карцином 

      Тубуло-лобуларен карцином 

      Смесен лобуларен карцином 

   Тубуларен карцином 

   Крибриформен карцином 

   Муцинозен карцином 

   Карцином с медуларна характеристика 

      Медуларен карцином 

      Атипичен медуларен карцином 

      Инвазивен дуктален карцином NST с медуларна характеристика 

   Карцином с апокринна диференциация 

   Карцином с клетъчна диференциация тип „пръстен с камък“ 

   Инвазивен микропапиларен карцином 

   Метапластичен карцином – неспециален тип (NST) 

      Нискостепенен (високофиренциран) аденосквамозен карцином 

      Фиброматоза-подобен метапластичен карцином 

      Плоскоклетъчен карцином 

      Вретеновидноклетъчен карцином 

      Метапластичен карцином с мезенхимна диференциация: хондроидна, костна,                   

източеноклетъчен („вретеновидно-клетъчен“) и др. типове на мезенхимна 

диференциация 
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      Смесен метапластичен карцином 

      Миоепителен карцином 

   Папиларен карцином 

      Инкапсулиран папиларен карцином с инвазия 

      Солиден папиларен карцином, инвазивен 

Редки хистологични субтипове 

   Карцином с невроендокринна характеристика 

      Невроендокринен тумор – добре диференциран (НЕТ) 

      Невроендокринен карцином (НЕК), нискодиференциран (дребноклетъчен карцином) 

      Карцином с невроендокринна диференциация 

   Секреторен карцином 

   Инвазивен папиларен карцином 

   Ацинарноклетъчен карцином 

   Мукоепидермоиден карцином 

   Полиморфен карцином 

   Онкоцитен карцином 

   Карцином с интрацитоплазмени липиди (lipid-rich) 

   Светлоклетъчен карцином с интрацитоплазмен гликоген (glycogen-rich) 

   Себацеен карцином 

Епителни-миоепителни тумори 

   Аденомиоепителиом с карцином 

   Аденоиднокистичен карцином 

Прекурсорни лезии 

   Дуктален карцином in situ 

   Лобуларна неоплазия 

      Лобуларен карцином in situ 

         Класически лобуларен карцином in situ 

         Плеоморфен лобуларен карцином in situ 

      Атипична лобуларна хиперплазия 

Тумор на мамила 

      Болест на Paget (in situ неоплазия) 
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Прил. 9. „Място на заболяване“ се дефинира като наличието на поне един 

инвазивен карцином плюс едно или повече инвазивни или некарциномни огнища, 

разделени от нормална тъкан. МФКГ е едно „място на заболяване“, изискващо 

единствена лъмпектомия, а МЦКГ – две или повече дистантни „места на заболяване“, 

налагащи отделни лъмпектомии. 

 

Прил.10. Честота на МКГ 

Aвтор Година МКГ (n) МКГ (%) 

NIH et al 1986 342 9 

Vlastos et al 2000 60 21 

Katz et al 2001 149 14 

Andea et al 2002 101 18 
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Aвтор Година МКГ (n) МКГ (%) 

Pedersen et al 2004 158 17 

EBCTCG 2005 1187 6 

Coombs et al 2005 94 11 

Litton et al 2007 58 19 

Joergensen et al 2008 945 13 

Cabioglu et al 2009 147 11 

Yerushalmi et al 2009 1554 6.1 

Weissenbacher et al 2010 288 5 

Tot et al 2011 148 30 

Tot et al 2011 225 44 

Rezo et al 2011 141 17 

Ustaalioglu et al 2012 107 15.4 

Lynch et al 2012 942 24 

Yerushalmi et al 2012 1187 6 

Chung et al 2012 164 14 

Meretoja et al 2012 206 20.6 

Pekar et al 2013 153 34 

Wolters et al 2013 1862 20.8 

Lynch et al 2013 906 24 

Hilton et al 2013 202 15 

van der Heiden-van der Loo et al 2013 1729 13.1 

Vera-Badillo et al 2014 6565 9.7 
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Прил. 11А,В.: А. Измерен е максималният диаметър на най-голямата лезия 

(непрекъсната линия), като размерът на по-малките огнища не се отчита (пунктирана 

линия); B. ЯМР-изображение, демонстриращо наличието на няколко синхронни 

мултиплени лезии. Размерът на най-големия първичен фокус е 2,4 см (стрелка), а 

размерът на по-малките лезии (триъгълници) не са добавени. По този начин е определен 

cT2 (m)-стадий. 
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Прил. 12. Ниво на локален рецидив при болни с МКГ и ОСО 

 
 

 

Прил. 13. Промяна в броя на случаите с АЛД и СЛБ през годините 
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Прил. 14. Честота на фалшиво-негативни резултати на СЛБ при МКГ 
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