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РЕЗЮМЕ

Представлены современные литературные данные, касающиеся особенностей патогенеза, течения, 
клинико-морфологических и экспрессионных характеристик опухоли, параметров лимфогенного и 
гематогенного метастазирования при билатеральном раке молочной ж елезы  (РМ Ж ). Освещены 
результаты отечественных и зарубеж ных исследований последних лет на предмет определения 
факторов прогноза и рецидивирования при синхронном и метахронном двухстороннем РМ Ж . Вы­
явлено, что частота встречаемости двухстороннего опухолевого пораж ения молочных ж елез варь­
ирует в широких пределах и составляет от 0,1 до 20%, при этом метахронные опухоли регистри­
руются достоверно чаще (69,6%), чем синхронные (22,7%). Вероятность возникновения метахрон- 
ного РМ Ж  выше у женщин с отягощенным семейным анамнезом, а такж е при наличии у них 
мутации гена BRCA1. Установлено, что наиболее распространенным гистологическим типом опу­
холи молочной ж елезы  при двухстороннем поражении является инвазивная протоковая карцино­
ма. Однако заболеваемость инвазивным и неинвазивным дольковым раком несколько выше среди 
синхронного двухстороннего рака в сравнении с односторонним поражением. Исследования пока­
зали, что при синхронном двухстороннем РМ Ж  опухоль, как правило, имеет более низкую степень 
дифференцировки и более высокий уровень экспрессии рецепторов эстрогена и прогестерона. А к­
туальность вопроса заклю чается в том, что выявление закономерностей при изучении особенно­
стей лимфогенного и гематогенного метастазирования билатеральных опухолей молочных ж елез 
дает основу для предположений о различиях в прогрессии опухолевой болезни в данных группах и 
является поводом для дальнейших детальных исследований в этой области с целью определения и 
оценки прогноза, а такж е выбора тактики ведения таких больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: билатеральный рак молочной железы , особенности течения, морфология, 
прогноз.

Общеизвестно, что решение проблемы демографи­
ческого здоровья населения относится к числу при­
оритетных задач во всем мире. С этих позиций особое 
внимание уделяют вопросу женского здоровья, по­
скольку продолжает отмечаться неуклонный рост за­
болеваемости органов женской репродуктивной систе­
мы, в том числе и молочной железы. Повышенную 
настороженность и обеспокоенность, прежде всего, 
вызывает тот факт, что определяется устойчивая тен­
денция к увеличению онкологической заболеваемости 
у женщин, которая за последние десятилетия достигла 
очень высоких показателей и в обозримом будущем,

И  Крахмаль Надежда Валерьевна, тел. 8-903-952-4029; 
e-mail: krakhmal@mail.ru

вероятно, будет лишь нарастать. В этом аспекте при­
стальный интерес вызывает проблема рака молочной 
ж елезы  (РМЖ). Известно, что в структуре онкологи­
ческой заболеваемости у женщин данная патология 
занимает первое место и является одной из наиболее 
частых причин смерти в сравнении с другими формами 
злокачественных новообразований [1—3]. С этой точки 
зрения особого внимания заслуживают определение и 
изучение особенностей развития, патогенеза, клинико­
морфологических характеристик, параметров лимфо­
генного и гематогенного метастазирования, рецидиви­
рования, а такж е факторов прогноза при билатераль­
ном РМЖ, поскольку анализ выживаемости у таких 
пациенток свидетельствует о неблагоприятном течении 
и высоких показателях смертности.
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Билатеральный РМ Ж  относится к числу так назы­
ваемых первично-множественных злокачественных 
опухолей. Как известно, первично-множественные 
злокачественные опухоли — это новообразования, 
возникающие одновременно или поочередно и разви­
вающиеся самостоятельно и независимо друг от друга 
в пределах одного или нескольких органов. Первично­
множественный РМ Ж  может быть представлен мульти- 
центрической формой роста, а такж е двухсторонним 
поражением молочных желез. Последний вариант 
подразделяется на две различные по генезу формы: 
первичный (синхронный и метахронный) и метастати­
ческий рак контралатеральной молочной железы [3-6]. 
Частота мультицентрического РМ Ж  составляет от 3,76 
до 60%, а двухстороннего -  от 0,1 до 20%, причем 
наиболее часто встречаются метахронные опухоли — 
до 20%, в то время как частота выявляемости син­
хронных опухолей колеблется в пределах 0,9—4,5%. 
Таким образом, синхронные опухоли молочных желез 
определяются достоверно реже (22,7%), чем мета­
хронные (69,6%) [7, 8].

Данные зарубежной литературы свидетельствуют
о том, что билатеральный рак имеет ряд особенностей 
в патогенезе, клинических и морфологических прояв­
лениях [9]. Наиболее важным признаком синхронного 
РМ Ж  является одновременность возникновения опу­
холей в обеих молочных железах. Однако ряд авторов 
допускают возможность интервала между возникнове­
нием первой и второй опухоли до 6—12 мес. Анало­
гичным путем идут и некоторые клиницисты, предла­
гая рассматривать контралатеральный рак, диагности­
рованный в течение 1 года, в качестве синхронного 
двухстороннего РМ Ж  [10, 11]. Наименее изученной 
представляется проблема диагностики и лечения мета- 
хронного РМЖ, который составляет 69,6% всех пер­
вично-множественных опухолей, занимая среди них по 
частоте встречаемости первое место. По данным раз­
ных авторов, частота его возникновения по отноше­
нию к общему числу заболеваний РМ Ж  колеблется от 
2 до 15%. Отмечено, что вероятность возникновения 
метахронного РМ Ж  выше у женщин с отягощенным 
семейным анамнезом, у 26,3% больных родственники 
страдали раком молочной железы. Вероятность разви­
тия рака в другой молочной железе у женщин в пре- 
менопаузе с отягощенным семейным анамнезом со­
ставляет 35—38% [12, 13]. Известно и то, что при му­
тации гена BRCA1  в 60—80% случаев обнаруживался 
метахронный РМ Ж , при этом риск развития рака в 
контралатеральной молочной железе достигает 64% 
[14]. Интервал между обнаружением первичной опу­
холи и метахронной в среднем составляет 5 лет. Дан­
ный срок позволяет выявлять метахронный рак на

более ранней стадии. Это объясняется тем, что боль­
ные, уже получавшие специальное лечение по поводу 
РМ Ж , находятся под тщательным диспансерным на­
блюдением [4]. A. Carmichael и соавт. указывают на 
значительно более высокую частоту семейной истории 
РМ Ж  среди больных с метахронным билатеральным 
раком в сравнении с синхронным [15].

Основным методом диагностики рака на сего­
дняшний день остается маммография. J.A . M urphy и 
соавт. на основании изучения маммограмм у боль­
ных синхронным раком молочных ж елез пришли к 
выводу о том, что маммографические проявления 
синхронного рака не отличаю тся от таковых при 
одностороннем раке. Двухсторонние синхронные 
опухоли очень часто имеют одинаковые внешние 
проявления и располож ены  в молочных ж елезах в 
виде «зеркального отображ ения» [17]. М аммогра­
фию необходимо проводить с обеих сторон, даже 
при пораж ении одной ж елезы , поскольку более ран­
нее выявление возмож ного рака контралатеральной 
молочной ж елезы , без сомнений, улучшает дальней­
ший прогноз заболевания [5, 11, 18, 19].

В зарубежной литературе обсуждается значение 
генетических факторов в развитии билатерального 
РМЖ. Выяснено, что они играют важную роль в воз­
можной предрасположенности к возникновению син­
хронного РМЖ. Положительный семейный анамнез 
РМ Ж  в 2 раза чаще имеет место у больных с синхрон­
ной формой РМ Ж  в сравнении с общей популяцией. 
Еще D.E. Anderson установил, что синхронные раки, 
возникающие у женщин до менопаузы, являются стро­
го наследственными и почти у 30% дочерей пациенток 
данной группы велика вероятность возникновения 
РМ Ж  в возрасте до 40 лет [20]. Литературные данные, 
касающиеся этой проблемы, к сожалению, немного­
численны и анализируют лишь небольшое число на­
блюдений.

Билатеральный РМ Ж  представляет особый инте­
рес и тем, что обладает особенными клинико­
морфологическими параметрами. Р.А. Керимов, ана­
лизируя клинические проявления при двухстороннем 
РМ Ж , показал, что у 39,5% больных синхронным ра­
ком стадийность поражения была одинаковой с обеих 
сторон, у 60,5% — разная. Более чем в половине слу­
чаев (59,3%) были отмечены локализованные формы 
рака, при этом симметричное расположение опухолей 
выявлено в 22,9% случаев [4]. Двухсторонние син­
хронные опухоли очень часто характеризуются одина­
ковыми внешними проявлениями, а их расположение в 
молочных железах представляет собой подобие «зер­
кального отображения» [17]. При исследовании опухо­
ли обнаруживались в наружных и верхних квадрантах
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молочных желез у 86% больных. М етастазы в регио­
нарных лимфатических узлах были выявлены с обеих 
сторон у 50% пациенток, с одной — в 27,9% случаев. 
При синхронном поражении с обеих сторон наиболее 
часто определялся инфильтративный рак: протоковый — 
в 46,4% случаев, дольковый — в 26,2%. У 11,9% боль­
ных было установлено сочетание инфильтративного 
протокового или долькового рака с одной стороны 
и редких форм — с другой. У 73,8% пациенток опухо­
ли с обеих сторон характеризовались одинаковым гис­
тологическим строением, у 26,2% отмечался разный 
гистологический тип опухоли. В ходе исследования 
окружающей ткани молочной железы при синхронном 
раке было выявлено наличие фиброзно-кистозной бо­
лезни различной степени выраженности: в 67,3% случаев 
обнаруживалась пролиферативная форма, проявляю­
щаяся развитием внутрипротоковых и внутридольковых 
пролифератов, внутрипротоковых папиллом, а также 
участков атипии эпителия. У 17,3% больных были выяв­
лены очаги неинвазивного рака [4].

Е.М. Бит-Сава обнаружила, что синхронный РМ Ж  в 
50% случаев ассоциирован с мутациями в генах BRCA1, 
BRCA2, а при сочетании этого признака наследствен­
ного заболевания с раком яичников у кровных родст­
венников больной герминальные мутации в генах ре­
парации ДНК выявлялись в 100% случаев [12]. В свою 
очередь, метахронные опухоли представляют собой 
очаги меньшего размера с более редким вовлечением 
подмышечных лимфатических узлов. Стадия рака, 
выявленного при скрининговой маммографии, всегда 
ниже.

Для метахронного рака характерно наличие 
«звездчатого» по форме узла с нечеткими контурами, 
расположенного преимущественно в наружных и 
верхних квадрантах молочной железы, малоподвижно­
го или неподвижного. При этом они характеризуются 
отсутствием внутрикожных или подкожных метаста­
тических узлов и отсутствием распространения через 
срединную линию тела. Опухоль в большинстве случа­
ев имеет строение инфильтративного рака. Раковые 
эмболы в просветах лимфатических сосудов и щелей 
молочной железы отсутствуют или единичны, также 
отсутствует поражение лимфатических и кровеносных 
сосудов кожи и подкожной клетчатки. В окружающей 
ткани, как правило, определяется пролиферативная 
форма фиброзно-кистозной болезни, часто с атипией 
эпителия и формированием очагов неинвазивного ра­
ка. Таким образом, наиболее распространенным гис­
тологическим типом опухоли молочной железы явля­
ется инвазивная протоковая карцинома [21, 22]. Вме­
сте с тем сам по себе инвазивный протоковый рак 
характеризуется выраженной гетерогенностью гисто­

логического строения инфильтративного компонента 
[23]. Однако заболеваемость инвазивным и неинвазив­
ным дольковым раком несколько выше среди синхрон­
ного двухстороннего рака в сравнении с односторонним 
поражением. Исследования показали, что при син­
хронном двухстороннем РМ Ж  опухоль, как правило, 
имеет более низкую степень дифференцировки и более 
высокий уровень экспрессии рецепторов эстрогена 
(РЭ) и прогестерона (РП) [22, 24].

В последние годы стремительно увеличивается 
число показателей, рассматриваемых в качестве по­
тенциальных молекулярных маркеров, что отражает 
достижения в области изучения механизмов регуляции 
пролиферации и дифференцировки опухолевых кле­
ток. Существенное влияние на прогноз оказывает ре­
цепторный статус опухоли. Высокий уровень РЭ явля­
ется фактором благоприятного прогноза у молодых 
женщин, а РП — у пожилых больных. Присутствие 
обоих видов рецепторов стероидов в первичной опу­
холи свидетельствует об относительно благоприятном 
прогнозе заболевания [25—27]. По данным зарубеж­
ных исследований, фенотип в билатеральных карци­
номах имеет сходство, особенно экспрессия РЭ. Одна­
ко после химиотерапии тамоксифеном при эстроген- 
позитивной опухоли фенотип опухоли в контралате­
ральной молочной железе может быть эстроген- 
отрицательным под воздействием тамоксифена [28— 
30]. По данным большинства авторов, в 64—92% слу­
чаев опухоли, обусловленные герминальными мута­
циями гена B R C A 1/2 , не имеют рецепторов эстрогенов 
и прогестерона. В некоторых случаях у пациентов- 
носителей BRCA2-мутаций отмечен парадоксально 
высокий уровень рецепторов стероидных гормонов 
[14, 31]. Изучив прогностическую значимость мутаций 
гена р53  при синхронном раке молочных желез, уче­
ные пришли к выводу о том, что выраженная степень 
мутаций р53, особенно в сочетании с экспрессией Ki- 
67, является неблагоприятным фактором прогноза при 
синхронном раке и может служить предсказателем 
развития метахронного рака в контралатеральной мо­
лочной железе [32—34]. При трипл-негативном РМ Ж  
у 12,5% больных развивается двухсторонний РМЖ, 
чаще метахронный. Трипл-негативный фенотип выяв­
ляется во всех вторых опухолях, как синхронных, так 
и метахронных, развивающихся через 10—16 лет после 
удаления первого новообразования [35—37].

При изучении особенностей течения и прогности­
ческих параметров, определяющих дальнейшую судьбу 
опухоли, необходимо остановиться на вопросе, свя­
занном с характерными чертами разных форм про­
грессии РМ Ж  при двухстороннем поражении. Лимфо­
генное метастазирование — одна из форм прогрессии
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РМ Ж  и бесспорный прогностический критерий безме- 
тастатической и общей выживаемости [38]. Одним из 
наиболее широко используемых критериев прогноза 
для регионарного метастазирования при инфильтри­
рующем протоковом раке (ИПР) молочной железы 
является степень злокачественности. Так, по данным 
литературы, при I степени злокачественности частота 
поражения лимфатических узлов метастазами более 
чем в два раза ниже, чем при II степени: 21 и 44% 
соответственно [38]. М етастазы в подмышечные лим­
фоузлы противоположной стороны — редкость, одна­
ко при их наличии хирургическое лечение способству­
ет благоприятному дальнейшему течению и безреци- 
дивной выживаемости [39]. При морфологическом 
исследовании строения первичной опухоли было об­
наружено, что при наличии в инфильтративном ком­
поненте ИПР тубулярных структур реже выявлялись 
метастазы в лимфоузлах по сравнению со случаями, 
когда таковые не обнаруживались (соответственно 34 
и 66%, р  =  0,04). Напротив, при наличии микроальве- 
олярных структур чаще выявлялись лимфогенные ме­
тастазы в сравнении со случаями, когда данные струк­
туры не определялись (73 и 37%, р  =  0,016). Кроме 
того, установлено, что при преобладании в инфильт­
ративном компоненте ИПР микроальвеолярных струк­
тур (более 75% от всех структур) метастатическое по­
ражение регионарных лимфоузлов встречалось гораз­
до чаще (в 92% случаев, р  =  0,0001). Относительно 
других структур подобных закономерностей не выяв­
лено [40].

Другой формой прогрессии РМ Ж  является гема­
тогенное метастазирование. Наиболее часто мета­
статическому поражению подвержены кости скелета. 
Хотя прогноз для больных РМ Ж , у которых отмече­
ны метастазы  в кости, в прошлом был неблагопри­
ятным, в настоящ ее время такие пациентки живут 
намного дольше вследствие значительных успехов 
в области хирургического лечения этой патологии. 
Впервые показано, что только у больных с инфильт­
рирующим протоковым раком молочной железы , 
находящ ихся в менопаузе, гематогенная диссемина- 
ция зависит от количества и морфологического 
строения лимфогенных метастазов. П рогрессирова­
ние заболевания чаще проявляется при выраженном 
лимфогенном метастазировании, присутствии разных 
степеней замещения лимфоидной ткани опухолью и 
наличии большого количества (более пяти) тотально 
пораж енны х м етастазами лимфоузлов. У больных с 
сохраненной менструальной функцией эта зависи­
мость отсутствует [41].

Отдельного внимания заслуживает вопрос, ка­
сающийся особенностей рецидивирования и определе­

ния факторов прогноза у пациенток с билатеральным 
РМЖ. Основным фактором, характеризующим про­
гноз, являлась стадия как первичной, так и метахронной 
опухоли. При более распространенной стадии первично­
го рака прогноз во многом зависел именно от строения 
этой опухоли. Показатели выживаемости у таких 
больных были достоверно ниже, чем при локализо­
ванных формах первичного и распространенных ф ор­
мах метахронного рака, в частности это касается без- 
рецидивной выживаемости. Пациентки с метахронным 
РМ Ж  подвержены гораздо большему риску после­
дующего развития местных рецидивов и отдаленных 
метастазов. Несмотря на успехи, достигнутые в лече­
нии РМ Ж , у части пациенток возникают местные 
рецидивы опухоли. Риск рецидива рака связан с различ­
ными прогностическими факторами: возрастом, состоя­
нием менструальной функции, характеристиками опухо­
ли на момент постановки диагноза, включая размер, 
вовлеченность лимфатических узлов, рецепторный ста­
тус, а также гистологические и биологические особен­
ности этого заболевания [42—45].

Выживаемость после рецидива рака также коррели­
рует с состоянием менструального статуса, стадией и 
характеристиками злокачественности опухоли на мо­
мент постановки диагноза. По данным большинства 
исследователей, риск возникновения рецидива наибо­
лее высок в первые 5 лет после выполнения оператив­
ного вмешательства. Раннее выявление рецидива 
улучшает дальнейший прогноз [46, 47]. Местные реци­
дивы при РМ Ж  вариабельны в своих клинических 
проявлениях, могут возникать в оставшейся ткани 
молочной железы после органосохраняющих опера­
ций, области послеоперационного рубца, мягких тка­
нях грудной стенки [48]. Согласно современным пред­
ставлениям, природа возникновения местного рециди­
ва может быть различной и зависит как от клинико­
морфологических характеристик первичной опухоли и 
исходной распространенности процесса, так и от объ­
ема оперативного и адъювантного лечения [49—51]. У 
больных после выполнения органосохраняющих опе­
раций (туморэктомия, лампэктомия, квадрантэктомия) 
возникновение рецидива в оставшейся ткани молочной 
железы может быть связано с первично-множествен­
ным ростом новообразования [52, 53]. Была проанали­
зирована взаимосвязь между такими формами про­
грессии, как возникновение местных рецидивов и от­
даленных метастазов. Оказалось, что в тех случаях, 
когда возникали местные рецидивы опухоли, частота 
развития гематогенных метастазов в 2 раза превышала 
таковую у больных, проживших без признаков мест­
ного прогрессирования. При этом локализация отда­
ленных метастазов в различные органы и ткани не
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имела каких-либо отличий в зависимости от наличия 
рецидива заболевания. Частота гематогенных метаста­
зов не зависела от локализации рецидива опухоли и 
была примерно одинаковой как при развитии рецидива 
в области рубца, так и в случаях возникновения его 
вне этой зоны. Характер рецидива не оказывал како­
го-либо влияния на частоту отдаленных метастазов 
[49]. По аналогии это применимо и при билатеральном 
РМЖ. Если рецидивы и метастазы были диагностиро­
ваны за период менее чем 6 мес, то такие случаи рас­
ценивались как синхронный вариант прогрессирова­
ния, если же указанный период был больше, то — ме­
тахронный. При этом в 50% случаев отдаленные 
метастазы и рецидивы были выявлены одновременно 
[43, 54, 55].

Существуют данные о том, что у женщин с двух­
сторонним раком, диагностированным более чем через 
10 лет после первого, прогноз такой же, как при од­
ностороннем раке молочной железы. У женщин с син­
хронным двухсторонним РМ Ж  прогноз выживаемости 
хуже, чем у пациенток с односторонним заболеванием. 
По данным зарубежных исследователей, за 30-летний 
период наблюдения были обнаружены различия в про­
гнозе между синхронным и метахронным РМЖ. Кар­
тина заболеваемости, течение и прогноз синхронного 
рака были схожи с таковыми при односторонних опу­
холях. Многочисленные исследования показали суще­
ственное влияние на прогноз рецепторного статуса 
опухоли. Риск метахронного билатерального рака 
возрастает у женщин в возрасте до 50 лет с негатив­
ным статусом РЭ. Отличительной чертой в прогнозе 
выживаемости было наличие более высокой частоты 
смертности при метахронном, чем при синхронном 
раке у более молодых женщин [43, 56].

Таким образом, несмотря на наличие многочис­
ленных работ, посвященных изучению билатерального 
РМЖ, многое остается не до конца изученным. Так, 
не раскрыты в полной мере возможности прогнозиро­
вания течения заболевания у пациенток с двухсторон­
ними опухолями в зависимости от внутриопухолевой 
гетерогенности. Перспективным представляется иссле­
дование вопросов асимметрии при двухсторонних ра­
ках молочной железы.

Исследование выполнено за счет гранта Россий­
ского научного фонда (проект №  14-15-00318).
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MODERN VIEWS ON BILATERAL BREAST CANCER

Fesik Ye.A.1, 2, Krakhmal N.V.1, Zavyalova M.V.1, 2, Perelmuter V.M.1, 2, 
Slonimskaya Ye.M.1, 2, Vtorushin S.V.1, 2

1 Siberian State M edical University, Tomsk, Russian Federation
2 Cancer Research Institu te, Siberian Branch o f  the Russian Academy o f  M edical Sciences, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

Presented m odern literatu re  data  on the features o f the pathogenesis, course, clinical and m orphological 
expression and tum or characteristics, param eters and nodal m etastasis o f hem atogenous b ilateral breast 
cancer. Highlight the results o f domestic and foreign studies in recent years to determ ine the prognostic 
factors and recurrence of synchronous and m etachronous b ilateral breast cancer. It was revealed th a t 
the frequency of b ilateral breast tum or lesions varies widely, ranging from 0.1 to 20%, with m etachro­
nous tum ors recorded significantly higher (69.6% ) than  the  synchronous (22.7%). The probability  of 
occurrence of m etachronous breast cancer is higher in women with a family history, as well as if they 
have a gene m utation BRCA-1. Found th a t the  most common histological type of breast tum or with 
b ilateral lesions is invasive ductal. However, the  incidence o f invasive lobular cancer and non-invasive 
lobular cancer is slightly higher among synchronous b ilateral cancer com pared with unilateral disease.
Studies have shown th a t in a double-sided synchronous breast cancer tum or, as a rule, has a lower de­
gree o f differentiation, and the  higher the  expression level o f estrogen receptors and progesterone recep­
tors. Relevance o f the  issue because the  identification o f patterns in the study of lym phatic and hem ato­
genous features b ilateral m etastasis o f m am m ary tum ors provides a basis for speculation abou t the  dif­
ferences in the progression of neoplastic disease in these groups and is a cause for fu rther detailed 
research in this a rea  to identify and evaluate the prognosis and also the choice o f tactics o f such pa­
tients.

KEY WORDS: bilateral breast cancer, especially flow, m orphology, prognosis.
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