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Резюме
Частота встречаемости мультифокальных (МФ) и мультицентричных (МЦ) карцином широко варьируется среди клини-
ческих исследований в зависимости от определений и методов морфологического исследования. Применение магнит-
но-резонансной томографии широко распространено в связи с возможностью точного распознания дополнительных 
скрытых опухолей. однако, ложноположительные поражения могут привести к некорректному выбору лечения. таким 
образом, необходимо проведение дооперационных биопсий во избежание неоправданного хирургического вмешатель-
ства. Большинство исследований продемонстрировали более высокие показатели поражения лимфатических узлов при 
МФ/МЦ опухолях по сравнению с унифокальными. однако, частота местного рецидива обычно ниже после проведения 
органосохраняющего лечения при МФ/МЦ опухолях. Предполагается, что органосохраняющее лечение является целе-
сообразным при МФ/МЦ опухолях в случае с пациентами в возрасте 50-69 лет с небольшими опухолями и отсутствием 
обширной протоковой карциномы in situ. Согласно метаанализу, наблюдаются низкие показатели  общей выживаемости 
при МФ/МЦ опухолях, однако данный факт остается под вопросом. Хирургическое вмешательство должно обеспе-
чивать как должный косметический результат, так и гистологически чистые края резекции, что требует тщательного 
рентгенологического исследования и локализации поражений. Необходимо тщательно изучить особенности бустерного 
облучения, поскольку двойная доза облучения может привести к повышенной токсичности, в частности к развитию 
фиброза. В заключение, органосохраняющее лечение целесообразно в случае с определенной группой пациентов с МФ/
МЦ опухолями, однако решение относительно выбора хирургического вмешательства должно приниматься в рамках 
междисциплинарного взаимодействия рентгенолога, хирургов и специалистов по лучевой терапии.
Ключевые слова: мастэктомия, органосохраняющая хирургия, мультифокальные опухоли, мультицентричные опухоли, 
лучевая терапия, местный рецидив, рак молочной железы, выживаемость.

Summary 
the incidence of multifocal (MF) and multicentric (MC) carcinomas varies widely among clinical studies, depending on definitions 
and methods for pathological sampling. Magnetic resonance imaging is increasingly used because it can help identify additional 
and conven¬tionally occult tumors with high sensitivity. However, false positive lesions might incorrectly influence treatment 
decisions. therefore, preoperative biopsies must be performed to avoid unnecessary surgery. Most studies have shown higher 
lymph node involvement rates in MF/MC tumors than in unifocal tumors. However, the rate of local recurrences is usually low 
after breast conservative treatment (BCt) of MC/MF tumors. It has been suggested that BCt is a reasonable option for MC/MF 
tumors in women aged 50-69 years, with small tumors and absence of extensive ductal carcinoma in situ. A metaanalysis showed 
an apparent decreased overall survival in MC/MF tumors but data are controversial. Surgery should achieve both acceptable 
cosmetic results and negative margins, which requires thorough preoperative radiological workup and localization of lesions. 
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Boost radiotherapy techniques must be evaluated since double boosts might result in increased toxicity, namely fibrosis. In 
conclusion, BCt is feasible in selected patients with MC/MF but the choice of surgery must be discussed in a multidisciplinary 
team comprising at least radiologists, surgeons and radiotherapists.
Key words: Mastectomy; Breast conservative surgery; Multifocal tumors; Multicentric tumors; Radiotherapy; Local recurrence; 
Breast cancer; Survival

Введение
Мультицентричная (МЦ: по меньшей мере 2 инва-

зивные опухоли в 2 различных квадрантах) или муль-
тифокальная (МФ: по меньшей мере 2 инвазивные 
опухоли в одном квадранте) карцинома может быть диа-
гностирована перед проведением хирургического вме-
шательства или после морфологического исследования 
резецированных тканей молочной железы [88,86]. Рас-
пространенность данных опухолей варьируется от 4% 
до 75% [89,16,99,25,36,14,24,18]. Обширная вариабель-
ность вызвана различиями в определениях и методиках 
морфологического исследования [98,19]. Вместе с совер-
шенствованием предоперационных техник визуализации 
процент МФ и МЦ опухолей возрастает [94,75,37].

Органосохраняющие операции с последующей лу-
чевой терапией широко применяются в качестве альтер-
нативы мастэктомии при лечении рака молочной железы 
на ранней стадии [22,90], демонстрируя уровень местно-
го рецидива не выше 15%-20% [22,90,30].  Диагностиро-
вание мультифокальности может влиять на лечение рака 
молочной железы, особенно на выбор объема хирурги-
ческого вмешательства. МФ/МЦ рак молочной железы 
как правило является противопоказанием к выполнению 
органосохраняющего лечения в связи с повышенным ри-
ском развития местного рецидива [15,96,50,51]. Согласно 
некоторым исследованиям, уровень местного рецидива 
при МФ/МЦ раке молочной железы после органосохра-
няющей операции выше, чем при унифокальных опухо-
лях, что может быть причиной исключения органосох-
раняющего лечения при МФ/МЦ раке молочной железы 
[50,95].  Кроме того, наблюдаются неудовлетворитель-
ные косметические результаты из-за обширных резекций 
[91]. Таким образом, многие хирурги продолжают отда-
вать предпочтение мастэктомии при МФ/МЦ раке молоч-
ной железы.

Напротив, имеются исчерпывающие данные, де-
монстрирующие низкие показатели местного рецидива 
после проведения органосохраняющего лечения при уни-
фокальном раке молочной железы [22,90,21,20,9,31,39,57
,76,80,72]. После 12-ти летнего наблюдения в рамках кли-
нического исследования NSABP B-06 (исследование B-06 
Национальной программы по адъювантной терапии рака 
молочной железы и толстой кишки), кумулятивная часто-
та возникновения рецидива при ипсилатеральном раке 
молочной железы в группе пациентов, подвергавшихся 
лампэктомии и облучению, составил всего 10% [20].

Эффективность бустерного облучения для сокраще-
ния вероятности местного рецидива была доказана ран-
домизированным клиническим испытанием Бартерлинка 
(Barterlink) и др. [2] Однако, при МФ/МЦ раке молочной 
железы влияние бустерного облучения на возникновение 

рецидива не было подробно рассмотрено. С хирургиче-
ской точки зрения достижение гистологически чистых 
краев резекции и должного косметического результата 
при органосохраняющем лечении могут быть достигну-
ты при условии расположения очагов на достаточно близ-
ком расстоянии для резекции единым блоком [77].

Одним исследованием была отмечена важная взаи-
мосвязь между положительными краями резекции и не-
эффективности органосохраняющего лечения в случае с 
МФ опухолями [48].

Данный обзор рассматривает органосохраняющее 
лечение с применением лучевой терапии для лечения 
МФ/МЦ рака молочной железы.

Определение МФ и МЦ опухолей 
МЦ карциномы определяются наличием как мини-

мум двух инвазивных опухолей в двух разных квадрантах 
молочной железы или в том же квадранте, но на расстоя-
нии как минимум в 5 см друг от друга [88]. МФ карцино-
мы определяются наличием нескольких инвазивных опу-
холей в одном квадранте молочной железы или в разных 
квадрантах, если дистанция между очагами составляет 
меньше 5 см.

Множественные опухоли определяются наличием 
синхронных, распознаваемых, инвазивных опухолей в 
одной молочной железе, состоящей из МЦ и МФ опухо-
лей. Они могут быть обнаружены двумя различными спо-
собами: 1) предоперационная диагностика как минимум 
двух инвазивных опухолей на основе гистологических и/
или рентгенологических результатов исследований; и 2) 
гистологическая диагностика, при которой патоморфоло-
гическое исследование резицированных образцов выяв-
ляет несколько очагов при изначальном предположении 
об унифокальности опухоли во время предоперационной 
диагностики. 

Однако требуется рассмотрение различных случаев 
согласно локализации множественных опухолей в раз-
личных квадрантах молочной железы и расстоянию от 
сосково-ареолярного комплекса [67].

Распространенность МЦ и МФ опухолей
Согласно метаанализу Вера-Бадилльо (Vera-Badillo) 

и др. [89], включавшего 67557 пациентов, распростра-
ненность МЦ/МФ опухолей составляла 9,5% (6434). В 
клиническом испытании EORTC 10981-22023 AMAROS 
были рассмотрены МФ опухоли в одном квадранте, диа-
гностированные после 2008 года и которые составляли 
33% от общего числа случаев (342/1026) [16].

Однако, процентное соотношение МФ/МЦ опу-
холей в рассматриваемых клинических случаях варьи-
руется от 5% до 44% [16,99,25,36,14] в зависимости от 
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используемого определения, методики гистологического 
исследования образцов, полученных после мастэктомии 
и типа диагностической визуализации. (см. Таблицу 1)

Визуализация
Маммография и ультразвуковое исследование явля-

ются стандартными методами визуальной диагностики 
при раке молочной железы, которые также используются 
для определения выраженности заболевания в пределах 
молочной железы. В связи с высокой чувствительностью 
при диагностике и скрининге рака молочной железы, 
магнитно-резонансная томография (МРТ) широко при-
меняется для предоперационного определения стадии 
заболевания. Некоторые многоцентровые исследования 
продемонстрировали, что при первично диагностиро-
ванном раке молочной железы с помощью МРТ были 
обнаружены клинически неидентифицированные опу-
холи в 15%-27% случаев [53,52,38,46]. Кроме того, был 
идентифицирован синхронный рак в противоположной 
молочной железе в 3%-6% случаев при диагностирован-
ном одностороннем раке молочной железы. Однако, роль 
МРТ в лечении рака является спорным вопросом из-за 
большого количества доброкачественных опухолей, ко-
торые при обнаружении могут привести к некорректным 

клиническим решениям [85,70]. В действительности, 
одним из основных ограничений МРТ молочных желез 
является то, что в доброкачественных опухолях может 
наблюдаться ложноположительное улучшение, приводя 
к относительно низкой специфичности [52]. При обнару-
жении подозрительных результатов необходимо проведе-
ние предоперационной биопсии во избежание широкого 
иссечения и мастэктомии, являющихся неоправданными 
[28].

Распространенность поражения 
лимфатических узлов при МФ/МЦ 
опухолях

Несмотря на то, что метаанализ Вера-Бардильо 
(Vera-Batdillo) и др. [89] не показал различий между 
уровнем распространенности поражения лимфатических 
узлов, другие исследования отметили высокий уровень 
поражения лимфоузлов при МФ/МЦ по сравнению с уни-
фокальными опухолями со средним показателем от 10% 
до 20%.

Исследования, рассматривающие статус лимфа-
тических узлов, отметили поражение сторожевых лим-
фоузлов в 42%-59% случаев [16,28,66,60,5,47,84,79,1]. 
Основной гипотезой, объясняющей более высокий уро-

Таблица 1.  Заболеваемость мультифокальными / мультицентричными опухолями в литературе
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вень пораженности, является тот факт, что общий объем 
опухоли, включающий все МФ/МЦ поражения обычно 
представляется более важным показателем, чем при уни-
фокальных опухолях. Однако при МФ/МЦ карциномах 
размер опухоли определяется с учетом самого большого 
индексного поражения вне зависимости от количества и 
объема других опухолей, которые не учитываются при 
расчете кумулятивного объема опухоли. 

В клиническом испытании EORTC 10981-22023 
AMAROS число случаев с поражением сторожевых 
лимфатических узлов при мультифокальных и унифо-
кальных опухолях были следующими: макрометастазы 
– 61% (105/171) и 57% (109/192) соответственно, микро-
метастазы – 30% (52/171) и 29% (55/192) соответственно,
изолированные опухолевые клетки – 8% (13/171) и 14%
(27/192) соответственно (P=0,05) [16].

Частота местного рецидива при МФ/МЦ 
опухолях по сравнению с унифокальными

Частота местного рецидива при МЦ/МФ опухолях 
в случае органосохраняющего лечения остается низкой 
за исключением случаев в 3 самых ранних исследований 
(см. Таблицу 2) и сопоставима с показателями, получен-
ными после органосохраняющего лечения унифокаль-
ных опухолей. Что касается последних, данный показа-
тель зависит от критериев отбора в частности резекции 
до гистологически чистых краев, возраста более 35 и 40 
лет, а также биологического подтипа опухоли.

Частота местного рецидива и уровень выживаемо-
сти при МФ/МЦ опухолях по сравнению с показателями 
при унифокальных опухолях в зависимости от стратегии 
лечения (органосохраняющего или радикального).

В исследовании Линча (Lynch) и др. [56], опублико-
ванном в 2013 году, были определены уровни местного 
рецидива при унифокальных опухолях (n=2816) и при 
МЦ (n=233) или МФ опухолях (n=673), после выполне-
ния 256 органосохраняющих операций, 466 мастэктомий 
без проведения лучевой терапии и 184 мастэктомий с по-
следующим облучением (постмастэктомическая лучевая 
терапия - ПЛТ). После среднего периода последующего 
наблюдения, равного 52 месяцам, уровень местнорегио-
нарного контроля составлял 99%, 96% и 98% при МФ, 
МЦ и унифокальных опухолях соответственно (p=0,44). 
Анализы по подгруппам выявили схожие результаты по 
трем опциям лечения (органосохраняющее лечение, ма-
стэктомия без облучения и с ПЛТ). В мультивариатив-
ном анализе мультицентричность/мультифокальность не 
были ассоциированы с повышенным уровнем местореги-
онарного рецидива. Был сделан вывод о том, что орга-
носохраняющее лечение является целесообразным при 
МЦ/МФ карциномах молочной железы, а только наличие 
статуса МЦ/МФ не является показанием к ПЛТ.

В исследовании Йерушалми (Yerushalmi) и др. [99] 
частота местного рецидива была определена после по-
следующего наблюдения средней продолжительностью 
в 7,9 лет, а также было проведено сравнение исхода по-
сле 11983 случаев органосохраняющего лечения (11683 
– при унифокальных опухолях и 300 – при МЦ/МФ), а

также после 7771 мастэктомий (6884 – при унифокаль-
ных опухолях и 887 – при МЦ/МФ) [99]. Одна четверть 
пациентов с МЦ/МФ раком подвергалась органосохра-
няющему лечению (300/1187). Возраст пациентов с МЦ/
МФ заболеванием, для которых органосохраняющее ле-
чение было эффективным, составлял 50-69 лет; они не 
имели обширной карциномы in situ (протоковая карцино-
ма in situ), а также имели опухоли меньшие по размеру. 
Кумулятивная частота 10-летнего местного рецидива со-
ставила: 1) 4,6% при органосохраняющем лечении (95% 
доверительный интервал (ДИ)): 4,1 - 5) при унифокаль-
ных опухолях по сравнению с 5,5% (95% ДИ: 2,6 - 9,9) 
при МЦ/МФ опухолях соответственно, p=0,76; 2) 5,8 % 
при мастэктомии (95% ДИ: 5,2 - 6,5) при унифокальных 
опухолях по сравнению с 6,5% (95% ДИ: 4,7 - 8,7) при 
МЦ/МФ опухолях, P=0,77). В мультивариантном анали-
зе, МЦ/МФ не ассоциировалась значительным образом 
с рецидивом или низкими показателями выживаемости. 
В дополнительном парном исследовании уровни реци-
дива при унифокальных опухолях были сопоставимы 
с показателями при МЦ/МФ опухолях (p=0,6). Авторы 
пришли к выводу о том, что органосохраняющее лечение 
является целесообразным в отдельных случаях МЦ/МФ 
опухолей, в частности при возрасте 50-69 лет, небольшом 
размере опухолей (< 1 см), а также отcутствии обширной 
протоковой  карциномы in situ. 

Волтерс (Wolters) и др. [97] провели сравнение пока-
зателей безрецидивной выживаемости и общей выживае-
мости на примере 8935 пациентов с 7073 унифокальными 
(79.2%), 1398 мультифокальными (15,6%) и 464 мульти-
центричными опухолями (5,2%). Не было выявлено раз-
личий в показателях безрецидивной выживаемости: 1) 
при МФ опухолях (T1/T2, лечение в соответствии с ме-
тодическими рекомендациями) при органосохраняющем 
лечении (n=623) по сравнению с мастэктомией (n=319): 
отношение рисков (ОР) = 1,25, (95% ДИ: 0,83-1,88), p = 
0,284 и, 2) при МЦ опухолях после корректировки разме-
ра опухоли в случае отрицательных краев резекции, при 
органосохраняющем лечении (n=60) по сравнению с ма-
стэктомией (n=217): ОР = 1,19, (95% ДИ: 0,48-2,97), p=0,7 
и по сравнению с мастэктомией + ПЛТ, ОР = 1,23, (95% 
ДИ: 0,51-3,00), p=0,64.

Влияние МЦ/МЦ на показатели выживаемости по 
сравнению с унифокальностью вне зависимости от типа 
лечения (органосохраняющее или мастэктомия)

В парном исследовании 288 унифокальных и 288 
МЦ/МФ опухолей наличие МЦ/МФ значительно ассоци-
ировалось со сниженными показателями уровня общей 
выживаемости (P=0,016), повышенной частотой местно-
го рецидива и метастазирования (p=0,038).

В исследовании Волтерса (Wolters) и др. [97] по-
сле корректировки возраста, степени злокачественности, 
статуса узлов разницы между уровнями безрецидивной 
и общей выживаемости при МЦ/МФ и унифокальных 
опухолях не было обнаружено: 1) при МЦ карциномах – 
отсутствие разницы в показателях безрецидивной выжи-
ваемости [ОР=0,88, (95% ДИ: 0,67-1,16), p=0,35] и общей 
выживаемости [ОР=1,08, (95% ДИ: 0,85-1,36), p=0,54] и;  
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2) при МФ карциномах – отсутствие разницы в показа-
телях безрецидивной выживаемости [ОР=1,05, (95% ДИ:
0,89-1,24), p=0,597] и общей выживаемости [ОР=0,92,
(95% ДИ: 0,78-1,08), p=0,28].

В метаанализе Вера-Бадильо (Vera-Badillo) и др. 
[89] на примере 22 исследований и 67557 пациентов
(6565 – МЦ/МФ и 62326 – унифокальных) было прове-
дено сравнение влияния МФ/МЦ и унифокальных опу-
холей на выживаемость. В мультивариативном анализе
МЦ/МФ была ассоциирована со сниженным уровнем
общей выживаемости (ОР=1,65, (95% ДИ: 1,07-2,52),
p=0,02), однако разница не была статистически достовер-
ной в случае с безрецидивной выживаемостью (ОР=1,96,
(95% ДИ: 0,94-4,12), p=0,07). Авторы пришли к выводу,
что, вероятно, МЦ/МФ опухоли ассоциируются с менее
благоприятным прогнозом, однако гетерогенность сре-
ди исследований не позволила точно определить реаль-
ный риск (только одно исследование, отличающееся от
остальных, определило самую непродолжительную об-
щую выживаемость) [8].

Хирургическое вмешательство и 
косметический результат

При МЦ/МФ карциномах локализация опухолей 
имеет особое значение при определении типа резекции, 
обеспечивая как должный косметический результат, так 
и гистологически чистые края резекции. Типы разрезов 

и резекций определяются в соответствии с локализацией 
опухолей, размером молочной железы, степенью птоза, 
размера ареолы и расстояния до сосково-ареолярного 
комплекса. За последнее десятилетие с внедрением в 
практику онкопластических резекций хирургический 
подход при МЦ опухолях претерпел изменения. Онкопла-
стическая хирургия является особенно целесообразной в 
данном случае, обеспечивая гистологически чистые края 
резекции и должный косметический результат по срав-
нению с традиционным органосохраняющим лечением 
[67]. Были предложены схематичные картографии раз-
личных случаев, а также техники резекции для большо-
го количества онкопластических операций [13]. Данная 
стратегия была применена в исследовании, включающем 
175 пациентов, которым была выполнена онкопласти-
ческая резекция, включая 27 пациентов (15,4%) с МФ 
опухолями [12]. Данное исследование подтвердило, что 
онкопластическая хирургия при раке молочной желе-
зы ассоциируется с низкой частотой повторных опера-
ций, меньшим риском задержки адъювантной терапии, 
а также положительным косметическим результатом. 
В другом исследовании Clough и др. [11] уровень поло-
жительных краев после онкопластических резекций при 
МФ раке составил 17,2% (10/58), что сопоставимо с по-
казателями при унифокальных опухолях (10,6%: 23/217).

Рентгенологическое обследование и предопераци-
онный контроль необходимы для проведения успешной 

Таблица 2 Частота местного рецидива при мультифокальном / мультиценстричном раке молочной железы 
[99,50,51,95,56,8,12 ,11,45,34,63,7,69,35,87,64]
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резекции для достижения гистологически чистых краев. 
Определение краев резекции на хирургических образцах, 
иногда имеющих сложные формы и локализации, долж-
но быть выполнен точно, что требует взаимодействия 
хирургов и врачей-патоморфологов. Возможна необходи-
мость проведения повторной резекции [27].

Бустерное облучение при МФ/МЦ опухолях
Были доказаны преимущества бустерного облуче-

ния ложи опухоли при инвазивном раке молочной железы 
после органосохраняющего лечения. Однако, продолжи-
тельное бустерное облучение, особенно двух полей мо-
лочной железы должно быть тщательно спланировано во 
избежание токсичности и побочных эффектов, таких как 
фиброз [45]. Необходимо проведение предоперационной 
консультации с рентгенологами.

Были продемонстрированы результаты 15 исследо-
ваний, оценивающих эффективность лечения при множе-
ственном ипсилатеральном синхронном раке молочной 
железы после органосохраняющего лечения и последую-
щим облучением всей молочной железы [98,50,51,95,8,3
4,63,7,42,65,26,43,100,62]. Большинство данных исследо-
ваний включали больше пациентов с МФ заболеванием, 
чем с МЦ, а также пациентов, оперированных единым 
разрезом, что предполагало бустерное облучение одного 
поля. При проведении органосохраняющего лечения по-
средством лампэктомии при МЦ заболевании встает во-
прос о безопасности облучения двух полей, в частности с 
точки зрения косметического результата [50,51,95,34,63]. 
Добавление бустерной дозы после облучения всей мо-
лочной железы дозой 50 Гр способствует увеличению 
вероятности развития сильного фиброза после 10 лет в 
1,5% - 4,4% случаев  и умеренного в 13%-26% случаев 
[18]. Повышение дозы бустерной радиации может уве-
личить риск неудовлетворительного косметического ре-
зультата, который является целью органосохраняющего 
лечения. Данная проблема инициировала проведение до-
зиметрического исследования для оценки объема тканей, 
получающей повышенную дозу в случае с пациентами, 
проходящих лечение по традиционной схеме (50 Гр-вся 
молочная железа) и в случае с пациентами, подвергаю-
щихся бустерному облучению. Размер дозы составил 
110% и 120% от предписанной дозы (V55 и V60) и V66 
как 66 Гр была предписана в качестве дозы на объем об-

лучения. Добавление бустерной дозы облучения способ-
ствовало 14% увеличению объема молочной железы, по-
лучающей дозу больше, чем 55 Гр (с 19% до 33%), 10-% 
увеличение объема молочной железы, получающей дозу 
более, чем 60 Гр (с 15% до 5%) и увеличение получаемой 
дозы на 2 Гр по сравнению со средней дозой облучения 
при ипсилатеральном раке молочной железы. Клиниче-
ская значимость увеличения дозы остается неизвестной, 
однако считается уместной и предполагает дальнейшее 
изучение. Альтернативным методом может выступать 
интраоперационное бустерное облучение, позволяющее 
сохранению окружающих здоровых тканей. 

Заключение
Органосохраняющее лечение является целесоо-

бразным в отдельных случаях МФ/МЦ опухолей. Необ-
ходимо проведение тщательного рентгенологического 
обследования всей молочной железы. Требуется междис-
циплинарное взаимодействие хирургов, рентгенологов и 
специалистов по лучевой терапии, особенно в случае от-
даленных локализаций.

Отбор пациентов с низким уровнем рецидива 
должен быть произведен по следующим критериям 
[98,67,26]: 1) техническая реализация, допустимый кос-
метический результат; 2) согласие пациента, информи-
рованного о возможном риске повторной резекции или 
мастэктомии в случае положительных краев резекции; 
3) возраст > 40 лет или > 50 лет, отсутствие протоковой
карциномы in situ; 4) размер самого крупного поражения
< 20 мм и 5) реализуемость лучевой терапии, включая бу-
стерное облучение.■
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