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Проблема первичной множественности 
злокачественных опухолей остаётся акту-
альной в онкологии в связи с ростом числа 
больных полинеоплазиями, особенно молоч-
ной железы. Современные генетические ис-
следования используют «генетически обога-
щённые» случаи рака, к которым относят, 
в том числе, и первично-множественные 
злокачественные опухоли молочной желе-
зы. Практически каждая опухоль облада-
ет индивидуальным набором соматических 
мутаций, генетические механизмы возник-
новения рака молочной железы весьма раз-
нообразны. Проведённое многоцентровое 
исследование демонстрирует роль рецес-
сивных детерминант предрасположенности  
к билатеральному раку молочной железы 
без семейного анамнеза. Полученные дан-
ные могут быть использованы в клиниче-
ской практике в целях вторичной профи-
лактики рака молочной железы. 
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В 2014 г. в РФ заболеваемость первично-мно-
жественными опухолями (ПМО) составила 24,8 
на 100000 населения (выявлено 36174 больных 
ПМР), что составляет 6,4% от всех впервые 
выявленных больных злокачественными новоо-
бразованиями (ЗНО). В Челябинской области в 
2014 г выявлено 1232 больных ПМО, что соста-
вило 8,3% от всех впервые выявленных больных 
ЗНО в Челябинской области, или 35,2 на 100000 
населения [4]. Информация о первично-множе-
ственных опухолях в официальных формах не 
разбита по нозологическим группам и недо-
статочна для анализа, что делает эту проблему 
ПМР всё более актуальной. Нельзя не учитывать 
экономические затраты на лечение второй, тре-
тьей и последующих опухолей. 

Рак молочной железы в настоящее время 
- самая распространённая злокачественная 

опухоль у женщин. В структуре онкологиче-
ской заболеваемости в России рак молочной 
железы (РМЖ) занимает 4-е место в общей 
структуре заболеваемости и 1-е место в струк-
туре заболеваемости у женщин, и частота его 
неуклонно растёт [1, 2, 3, 5, 7, 8]. В Челябин-
ской области в 2014 г. заболеваемость раком 
молочной железы составила 88,14 на 100000 
женского населения [3]. На долю РМЖ среди 
всех ПМО приходится от 8% до 21,9% [2, 4, 
6, 7, 14]. При этом пораженными могут быть 
не только разные органы различных систем, 
но и парные, а также мультицентрически один 
орган [2, 7, 8, 9]. Метахронные опухоли выяв-
ляются чаще (69,6%), чем синхронные (22,7%) 
[2, 6, 7, 8]. По данным ОНЦ РАМН, первич-
но-множественный мультицентричный рак мо-
лочной железы составил 5,7% [7]. 

Для оценки риска развития рака молочной 
железы у ближайших родственников больных 
ЗНО молочной железы используется выявле-
ние мутаций, что позволяет подтвердить ге-
нетический диагноз и идентифицировать но-
сителей мутаций, сформировать группы риска 
[1, 4, 7, 8, 10 - 14]. 

Молекулярный патогенез рака молочной 
железы состоит во взаимодействии факторов 
риска, таких как наследственные факторы – 
зародышевые мутации BRCA1, BRCA2, p53, 
CHEK2, NBS1, ATM, мутации СDH1 (для лобу-
лярных карцином), амплификация ERBB|Her2, 
имбаланс репродуктивных и гормональных 
факторов: гормональная контрацепция, дли-
тельная ЗГТ, отсутствие детей или их мало-
численность, поздний возраст первых родов, 
непродолжительное грудное вскармливание, 
раннее начало менструаций, поздняя менопа-
уза, постменопаузальное ожирение, высокий 
рост, низкий уровень физической активности, 
повышенная эстрогенная нагрузка. Большую 
роль как фактор риска выполняет ионизиру-
ющая радиация (особенно у больных туберку-
лёзом) [9]. В ответ на воздействие факторов 
риска происходит повреждение специфиче-
ских сигнальных каскадов – активация онкоге-
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нов (повышенная экспрессия, амплификация), 
инактивация супрессорных генов (пониженная 
экспрессия, потери аллелей, т.д.). Именно ЗНО 
такой локализации, как рак молочной желе-
зы, присуща «хромосомная нестабильность». 
Практически каждая опухоль обладает инди-
видуальным набором соматических мутаций, 
генетические механизмы возникновения РМЖ 
весьма разнообразны. Современные генетиче-
ские исследования используют «генетически 
обогащённые» случаи рака, к которым относят 
«семейный рак» или ПМО. Доля наследствен-
ного рака молочной железы, по данным лите-
ратуры, составляет 5-10% [1, 7, 9, 15].

Скорее всего, ПМО не являются случайным 
совпадением, а их развитие представляет за-
кономерный, генетически обусловленный про-
цесс, подтверждённый клинически и экспери-
ментально. 

Эти данные подчёркивают необходимость 
комплексного подхода в диагностике ПМО  
с обязательным применением молекулярно-ди-
агностических и иммуногистохимических ме-
тодов исследования при диагностике первой 
опухоли. 

В зарубежных клиниках разработана целая 
программа профилактических мероприятий  
(в том числе и проведение профилактических 
операций у практически здоровых носителей 
мутаций), что позволило значительно снизить 
заболеваемость ПМО [1]. 

Цель исследования: Провести многосто-
ронний анализ ПМО МЖ в динамике с 1999 
по 2008 гг.по данным ГБУЗ «Челябинский 
областной клинический онкологический дис-
пансер». Провести анализ частоты билате-
рального рака молочной железы с изучением 
некоторых мутаций в данной группе больных 
на базе НИИ онкологии имени Н.Н. Петрова. 

 Материалы и методы

Проведён ретроспективный анализ историй болез-
ни и амбулаторных карт 2800 больных раком молочной 
железы, получивших лечение в Челябинском област-
ном клиническом онкологическом диспансере на протя-
жении 10 лет (с 1999 по 2008 г.). Методом сплошной 
выборки ПМО с локализацией одной из опухолей в 
молочной железе выявлены у 294 больных, что соста-
вило 10,5%. При этом билатеральный рак составил 60% 
случаев (176 больных). При анализе полинеоплазий ис-
пользовалась классификация Д.М. Абдурасулова и К.Е. 
Никишина по последовательности возникновения пер-
вично–множественных опухолей: метахронные, синхрон-
ные, синхронно–метахронные, метахронно–синхронные, 
метахронно-метахронные. За интервал метахронности 
принят один год [2]. Диагноз первично-множественно-
го рака подтверждён гистологически в 100% наблюде-
ний. 57 случаев из группы билатерального РМЖ вошли 
в многоцентровое рандомизированное исследование по 
идентификации редких аллелей. 

Результаты и обсуждение

Многосторонний анализ больных первич-
но-множественным раком молочной железы 
(ПМР МЖ), лечившихся в ЧОКОД на протя-
жении 10 лет (1999-2008 гг.), показал, что пре-
обладали метахронные опухоли — 169 случа-
ев (57,2%), синхронные составили 115 случаев 
(39,1 %), метахронно–синхронные — 7 (2,4%), 
синхронно-метахронные 1 (0,4%), метахронно–
метахронные – 2 (0,8%). У 14 больных выявлено 
по три опухоли, у 3 больных по четыре.

Средний интервал возникновения второй 
опухоли при метахронном развитии 8,74 + 0,55 
года, третьей – 6,9+ 1,47 года.

Рак молочной железы чаще всего сочетался  
с раком другой молочной железы – в 176 случа-
ях (60 %). У всех больных диагноз подтверждён 
гистологически. Для сравнения, за период с 1972 
по 1993 г. билатеральный РМЖ составил 31,8% 
(93 больных). Чаще поражалась правая молоч-
ная железа (102 – 57,9%), при метахронном 
развитии – 114 (64,7%). Синхронное поражение 
наблюдалось в 62 случаях (35,2%). У 13 боль-
ных (7,4%) развилось по три опухоли, у 2 – по 
четыре (в 1 случае двусторонний рак молочной 
железы сочетался с злокачественной опухолью 
кожи при метахронно-синхронном развитии,  
в другом – с лимфогранулематозом и раком 
почки при метахронно-метахронном развитии). 
Преобладала вторая стадия как при синхронном, 
метахронном так и метахронно-синхронном раз-
витии опухоли. 

Возраст больных ПМР МЖ составил от 24 до 
93 лет при среднем возрасте для синхронных опу-
холей 47±0,5 лет, для метахронных – для первой 
опухоли – 46±1,00 лет, для второй – 52,1 ±0,55 
года. 

Среди всех сочетаний рака молочной железы, 
как при двусторонней локализации, так и при 
сочетании с другими локализациями преобладал 
инфильтративный протоковый рак – в 208 (70,5%) 
из 294 случаев всех наблюдений, как при синхрон-
ном, так и метахронном развитии опухоли. Из ред-
ких гистологических форм встретились: медулляр-
ный рак (3), слизистый рак (3), рак Педжета (2), 
веретеноклеточная саркома (1), злокачественная 
листовидная фиброаденома (1 случай). 

Анализ некоторых факторов риска рака мо-
лочной железы в группе больных с ПМР МЖ 
показал, что для больных ПМР МЖ более харак-
терно наступление менопаузы до 55 лет (64,8% - 
162 случая), причём, для метахронных опухолей 
средний возраст наступления менопаузы соста-
вил 47,8 года. Возраст наступления менопаузы 
нами оценен у 85% (250 случаев) больных ис-
следуемой группы. Интересен тот факт, что та-
кие факторы риска как бесплодие, малое число 
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родов, большое число абортов также оказались 
незначимыми в исследуемой группе больных 
ПМР МЖ. 

Число беременностей составило от 0 до 20 
при среднем значении 6 беременностей. У 294 
больных ПМР МЖ наступило 466 беременно-
стей, родов 186, абортов 266, выкидышей 14. 
Бесплодие - 9 случаев (3%), 1 беременность - 11 
случаев (3%).

Оценить наследственный анамнез нам уда-
лось лишь у 27 пациентов (16%).

Наследование чаще шло по материнской ли-
нии: от матери к дочери в 9 случаях (32%), от 
тёти в 5 (17,9%), от бабушки к внучке в 4 слу-
чаях (14,2%). Наследование по отцовской линии 
имело место быть лишь в 2 случаях (7%) (от 
отца и от деда). 

Из 176 больных билатеральным раком молоч-
ной железы 57 (32%) больных вошли в много-
центровое молекулярно-диагностическое иссле-
дование по идентификации редких рецессивных 
аллелей с повышенным риском развития рака 
молочной железы. Всего в исследование было 
включено 360 больных билатеральным раком 
молочной железы (273 случаев из НИИ онколо-
гии им. Петрова, 30 случаев из НИИ онкологии 
г. Томска). Исследовалось 3 группы больных: 

360 больных двусторонним раком молочной же-
лезы, 1851 больная с односторонним РМЖ, 1305 
здоровых женщин.

В эксперименте были выявлены биаллельные 
мутации аа и их связь с отягощённым семейным 
анамнезом у матери. Эти данные представлены 
на рис. 1.

Была определена частота с.2515_2519 
delAAGTT гомозиготной мутации в Holliday 
junction resolvase, Gen 1 в различных группах. 
Эти данные представлены в табл. 1.

Делеция Gen 1 с.2515_2519delAAGTT 
была выявлена посредством гельэлек-
трофореза с использованием затра-
вок TGGGAAAGCTAAGTACACAA и 
CATAAGATCTGACACACTG.

Частота мутации Gen 1 с.2515_2519delAAGTT 
у больных билатеральным РМЖ составила 3,1% 
против 1,4% в группе здоровых женщин. Дан-
ные отягощённого семейного анамнеза по РМЖ 
у матери имели место у 280 из 360 женщин. 

Связь мутации Gen 1 с.2515_2519delAAGTT 
с наличием РМЖ у матери представлена в  
табл. 2. Все больные с биаллельной мутацией 
Gen 1 с.2515_2519delAAGTT не имели верти-
кальной передачи предрасположенности к бо-
лезни.

Рис. 1. Связь частоты биаллельных мутаций аа с отягощенным семейным анамнезом у матери
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Проведённое многоцентровое исследование 
демонстрирует роль рецессивных детерминант 
предрасположенности к билатеральному раку 
молочной железы без семейного анамнеза,  
в то время как внимание обычно сосредоточе-
но на кластер-эффекте «семейного рака» для 
идентификации доминантных предрасполагаю-
щих мутаций путём анализа сцепления обшир-
ных родословных. Полученные данные могут 
быть использованы в клинической практике,  
в целях вторичной профилактики рака молочной  
железы. 

Выводы:

1. Частота ПМО МЖ по данным популяци-
онного ракового регистра Челябинской 
области составляет 10,3%, что выше, чем 
при других локализациях рака женской 
репродуктивной системы (5,4% для гине-
кологического рака).

2. Наиболее часто встречается билатераль-
ный рак молочной железы (60% - 176 слу-
чаев), что позволило рассматривать эту 
группу для участия в многоцентровом мо-
лекулярно-генетическом исследовании. 

3. Изменение структуры исследования ге-
нов, сосредоточение внимания на ПМО 
как «генетически обогащённых» случаях 
рака позволит выявить больше примеров 
рецессивных генов. 

4. Проведенный генетический эксперимент 
показал: 

Таблица 1. Частота гомозиготных генотипов с.2515_2519del AAGTT при двустороннем раке молочной желы, одностороннем 
раке молочной железы и в контрольных группах

Статус GEN 1 Двусторонний рак груди Односторонний рак груди Контрольные группы

Гомозиготы с.2515_2519del 
AAGTT

11 (3.1%) 23 (1.2%) 18 (1.4%)

Другие генотипы 349 (96.9%) 1,828 (98.8%) 1,287 (98.6%)

Гомозиготы дикого типа 277 (76.9%) 1,513 (81.7%) 1,078 (92.6%)

Гетерозиготы 72 (20.0%) 315 (17.0%) 209 (16.0%)

Итого 360 (100%) 1,851 (100%) 1,305 (100%)

−	 чем меньше частота биаллельных гомо-
зиготных мутаций аа, тем меньше вероят-
ность отягощённого семейного анамнеза 
по РМЖ у матери;

−	 частота с.2515_2519delAAGTT гомо-
зиготной мутации в Holliday junction 
resolvase, Gen 1 у больных двусторонним 
РМЖ составила 3,1% (для сравнения ча-
стота BRCA1 и BRCA2 cоставляет 5%);

−	 все больные с биаллельной мутацией 
с.2515_2519delAAGTT не имели верти-
кальной передачи предрасположенности 
к болезни.

Однако, полученные данные не являются до-
статочными для того, чтобы утверждать окон-
чательную роль с.2515_2519delAAGTT гомози-
готной мутации в Holliday junction resolvase, 
Gen 1 в патогенезе РМЖ, так как рассматрива-
емые группы малочисленны, а собрать большие 
группы среди генетически однородного населе-
ния достаточно трудно. 

ЛИТЕРАТУРА

1. Акуленко Л.В. О наследственном раке органов репро-
дуктивной системы: клинические лекции. – Москва. 
– 2012. – 134 с.

2. Важенин А.В., Бехтерева Е.И., Бехтерева С.А., Гюлов 
Х.Я. Очерки первичной множественности злокаче-
ственных опухолей. – Челябинск, 2000. – 215 с.

3. Важенин А.В., Тюков Ю.А., Пшиченко С.В. Заболева-
емость и смертность от злокачественных новообра-
зований, организация онкологической помощи насе-
лению Челябинской области в 2014 году.

Таблица 2. Гомозиготность с.2515_2519del AAGTT и история рака молочной железы у матери

История рака у матери
Частота гомозиготных генотипов с.2515_2519del AAGTT

Двусторонний рак груди Односторонний рак груди Итого

Нет 7/239 (3.0%) 21/1558 (1.3%) 28/1797 (1.5%)

Имеется 0/41 (0%) 0/215 (0%) 0/256 (0%)

Итого 280 (100%) 1773 (100%) 2053 (100%)

Значение p chi-квадрата 0,267 0,087 0,044

Значение p Mantel-Haenzel  0,041
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The problem of primary multiplicity of malignant tumors 
remains actual in oncology due to growing number of patients 
with polyneoplasia especially of the breast. Modern genetic 
studies use “genetically enriched” cases of cancer, which 
include in particular primary-multiple malignant tumors of the 
breast. Practically every tumor has an individual set of somatic 
mutations and genetic mechanisms of breast cancer appearance 
are very different. The multicentre study shows the role of 
recessive determinants of the predisposition to bilateral breast 
cancer without a family history. The obtained data could be 
used in clinical practice as a secondary prevention of breast 
cancer.

Key words: primary-multiple malignant tumors, bilateral 
breast cancer, genetic studies, recessive, prevention


