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ЕПІДЕМІОЛОГІЯ БІЛАТЕРАЛЬНОГО РАКУ МОЛОЧНИХ ЗАЛОЗ 

Із зростанням захворюваності на рак молочних залоз та покращенням прогнозу цієї патології зростає кількість жінок 
із підвищеним ризиком розвитку двобічного ураження цього органу. Однак мало що відомо про особливості 
захворюваності та прогностичні фактори білатерального раку молочних залоз. 

Ризик розвитку раку контрлатеральної молочної залози у жінок із первинною пухлиною у 2-6 разів вищий ніж ризик 
виникнення первинного раку цього ж органу у жінок загальної популяції. 

З метою оцінки факторів ризику, що впливають на розвиток білатерального раку молочних залоз, було проведено 
огляд та аналіз літературних даних з епідеміології стосовно цих факторів. У ході досліджень виявлено те, що «обтя-
жений» сімейний анамнез, ранній вік виявлення первинної пухлини, мутації генів BRCA-1, BRCA-2 та р53, негатив-
ний рецепторний статус та лобулярний гістологічний тип первинної пухлини значно підвищують ризик розвитку 
раку у контрлатеральній молочній залозі. Хоча, лікування хіміотерапією та тамоксифеном можуть знизити цей ри-
зик. Немає переконливих доказів про те, що такі фактори ризику, як проведена променева терапія, раса, вживання 
алкоголю, паління сигарет, вага тіла чи використання оральних контрацептивів відіграють роль у розвитку БРМЗ. 

У світлі зростаючої захворюваності та виживаності жінок з первинним ураженням молочної залози необхідні 
додаткові аналітичні дослідження стосовно всіх потенційних факторів ризику, пов’язаних із розвитком 
білатерального раку молочних залоз. 
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Вступ. Випадки первинно-множинних форм 

раку стали об’єктом досліджень з того часу, як їх 
вперше у 1889 році описав Більрот, та 
інтерпретувалися як ознака підвищення схильності 
до раку (Lund, 1933; Warren and Ehrenreich, 1944; 
Thomas et al., 1948) [13].  

Так само, у перших дослідженнях злоякісних 
новоутворень молочних залоз, білатеральний рак 
грудних залоз, також розглядався як показник 
зростаючої схильності до раку (Kilgore, 1921; War-
ren and Gates, 1932; Warren and Ehrenreich, 1944; 
Thomas et al., 1948). Ця думка існує і до цього дня. 
Нещодавно опубліковані результати досліджень 
показують, що жінки з білатеральним раком мо-
лочних залоз (БРМЗ) мають підвищену генетичну 
схильність до злоякісних новоутворень цього ор-
гану (Carmichael et al., 2002; Bernstein et al., 2003) 
[13].  

Як підкреслює ряд дослідників, зокрема Кери-
мов Р.А. [2], Сельчук В.Ю. [4], Kinoshita S. et al 
[15], первинно-множинними злоякісними пухли-
нами вважаються ті, які виникають одночасно або 
почергово. Вони розвиваються самостійно і неза-
лежно одна від одної в межах одного чи декількох 
органів.  

На думку Керимова Р.А. [2], білатеральний рак 
молочних залоз – це первинно-множинний рак з 
двостороннім ураженням органу. McCaul К. [13], а 
також Керимов Р.А. [2] та Сельчук В.Ю. [4] 
поділяють його на дві різні по ґенезу форми: пер-
винний (синхронний та метахронний) та метаста-
тичний рак контрлатеральної молочної залози.  

Ряд авторів, серед яких Сельчук В.Ю. [4], 
Телькієва Г.М. [5], розглядають синхронний 

рак молочних залоз як один із варіантів пер-
винно-множинного раку і вважають, що він є 
проявом мультицентричності захворювання в 
парному органі. На думку Сельчук В.Ю. [4], 
Kinoshita S. et al [15], Solh М. [18], McCaul К. 
[13], найбільш важливою ознакою синхронного 
раку молочних залоз є одночасність виникнен-
ня пухлин в обох молочних залозах, однак 
допускається також можливість інтервалу між 
першою та другою пухлиною в межах 3-12 
місяців. 

Поширеність 
Перше дослідження, у якому синхронним 

раком молочних залоз називається одночасне 
виявлення первинних пухлин, проведено 
Kilgore А.R. у 1921 році [14]. У одних з 
останніх досліджень Berstein J.L., 2003 [9], 
Hartman М., 2007 [17], синхронними називають 
пухлини, якщо друге новоутворення у молочній 
залозі виникає менше, ніж за рік після появи 
першого. Багато дослідників вважають рак мо-
лочних залоз синхронним, якщо інтервал між 
першим та другим раком молочної залози не 
перевищує 6 місяців [13]. 

Саме через нечіткість у визначенні термінів 
виникнення синхронного та метахронного БРМЗ 
відносно первинної пухлини ускладнюється стати-
стична обробка та аналіз цих злоякісних новоутво-
рень. За даними різних авторів, частота синхрон-
ного БРМЗ по відношенню до загальної кількості 
захворювань на рак молочної залози коливається 
від 0,3 до 12%, а частота виникнення метахронно-
го раку, відповідно, від 2 до 15% [2, 7, 8, 9, 11, 13, 
15, 18, 20]. 
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Як відзначає Керимов Р.А. [2], метахронний 
БРМЗ займає перше місце серед усіх первинно-
множинних утворень за частотою виникнення і 
складає 69,6%, що втричі перевищує кількість 
випадків синхронного раку. На думку багатьох 
авторів, інтервал між виявленням первинної та 
метахронної пухлини у середньому складає 5 років 
[2, 7, 13, 15, 18].  

Фактори ризику 
До сьогоднішнього часу не виявлено 

достовірних клініко-морфологічних і біологічних 
факторів, які б дозволили прогнозувати 
можливість виникнення білатерального раку 
молочної залози. Дослідники цієї проблеми 
дійшли спільної думки про те, що підвищений ри-
зик виникнення первинно-метастатичного син-
хронного чи метахронного раку молочних залоз 
мають хворі зі спадковим анамнезом [2, 7, 8, 9, 11, 
13, 15, 18]. 

Вірогідність виникнення метахронного раку 
молочної залози вище у жінок з «обтяженим» 
сімейним анамнезом. Телькієва Г.М. [5], Anderson 
D.E. [7], Kurian A.W. et al [16] відмітили, що при 
мутації генів BRCA-1 та BRCA-2 у 60-80% 
випадків виявляється рак молочної залози. Ризик 
розвитку раку у контрлатеральній молочній 
залозі, за даними Любченко Л.Н. (2002), складає 
64% [3].  

Генетичні фактори відіграють важливу роль у 
можливій схильності до виникнення синхронного 
раку молочних залоз. Anderson D.E. [7], Kurian 
A.W. et al [16] зауважують, що позитивний 
сімейний анамнез у 2 рази частіше має місце у 
хворих на синхронний рак молочних залоз у 
порівнянні із загальною популяцією. На думку 
того ж Anderson D.E. [7], синхронні новоутворен-
ня, які виникають у жінок до менопаузи, є строго 
спадковими і майже у 30% доньок цієї групи вели-
ка вірогідність виникнення раку молочної залози у 
віці до 40 років. 

Дані літератури, які торкаються цієї проблеми, 
малочисельні й аналізують невелику кількість спо-
стережень. Різні автори дійшли висновку, що 
генетичні зміни і механізм канцерогенезу при од-
носторонньому та двосторонньому раку молочних 
залоз різні. Група дослідників на чолі з Ozer A. E. 
[19], дослідивши прогностичну значущість 
мутацій гену р53 при синхронному раку молочних 
залоз, дійшли висновку, що виражений ступінь 
мутацій р53, особливо у поєднанні з експресією 
Ki-67, є несприятливим фактором прогнозу при 
синхронному раку і може слугувати провісником 
розвитку метахронного раку у контрлатеральній 
молочній залозі. Згідно з дослідженнями Бит-
Савви Е.М. [1], синхронний рак молочних залоз у 
50% випадків асоційований з мутаціями в генах 
BRCA1, BRCA2, а при поєднанні цієї ознаки спад-
кового захворювання з раком яєчників у кровних 
родичів хворої, гермінальні мутації в генах 
репарації ДНК виявляються у 100% випадків. 

Для жінок, у яких первинна пухлина була із по-
зитивними рецепторами гормонів, ризик ураження 
контрлатеральної молочної залози вищий у 
порівнянні із загальною популяцією. На думку 
Kurian A.W. et al [16], ризик розвитку БРМЗ у 
жінок із HR-negative первинною пухлиною стати-
стично достовірно вищий, ніж у жінок із первин-
ною пухлиною HR-positive.  

Ряд авторів вказують на те, що чим раніше 
виявляється первинна пухлина (до 40 років), тим 
більший ризик розвитку білатерального раку мо-
лочних залоз [1, 5, 6, 8, 9, 11, 13, 17, 20]. 

Berstein J.L. et al [9], Horn P.L. і Thompson W.D. 
[11], Anderson D.E. et al [8], Chen Y. et al [20] звер-
тають увагу на той факт, що ризик виникнення 
другої пухлини майже удвічі вищий у жінок з ло-
булярним гістологічним типом первинної пухлини 
молочної залози, і у більшій мірі це стосується 
синхронного раку. 

Стосовно променевої терапії як етіологічного 
фактора БРМЗ отримано наступні дані. Як стверд-
жують McCaul K. [13], Anderson D.E. et al [8], 
Chen Y. et al [20], Kato I. et al. [12], які 
проаналізували величезну кількість випадків раку 
молочної залози, жінки, які отримували 
телегаматерапію, мали вищий ризик виникнення 
другої пухлини, ніж пацієнти, яким променева 
терапія не проводилася.  

Kato I. et al. [12] виявили залежність частоти 
виникнення БРМЗ від маси тіла. За даними цих 
дослідників, ризик другої пухлини у жінок з ма-
сою тіла понад 60 кг утричі вищий порівняно з 
жінками вагою 60 кг та менше. На думку Anderson 
D.E. et al [8], Chen Y. et al [20], кореляція 
надмірної ваги та розвитку білатерального раку 
існує, та цей фактор ризику є незначним. 

Kurian A.W. et al [16], Chen Y. et al [20] у своїх 
дослідженнях показали, що жінки, які отримували 
хіміотерапію з приводу первинного раку молочної 
залози, мають менший ризик розвитку 
білатерального раку молочних залоз. Такий самий 
ефект на розвиток другої пухлини має і тамокси-
фен, що було доведено у багатьох наукових працях 
[8, 10, 11, 13, 20]. 

Висновки. Значимими факторами розвитку 
білатерального раку молочних залоз є: обтяжений 
сімейний анамнез, мутації генів BRCA-1, BRCA-2, 
p53, негативні рецептори гормонів первинної пух-
лини, лобулярний гістологічний тип та час її ви-
никнення, вид лікування. Немає переконливих 
доказів про те, що такі фактори ризику, як вік, ра-
са, вживання алкоголю, тютюнопаління, вага тіла 
чи використання оральних контрацептивів 
відіграють роль у розвитку БРМЗ.  

Узагальнюючи проведений вище аналіз 
літературних даних про епідеміологію 
білатерального раку молочних залоз, можна 
стверджувати, що ця проблема є складною і не 
є достатньо вивчена. У світлі зростаючої 
захворюваності та виживаності жінок з пер-
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винним ураженням молочної залози необхідні 
додаткові аналітичні дослідження стосовно 
всіх потенційних факторів ризику пов’язаних 
із розвитком білатерального раку молочних 
залоз. 

Робота спрямована на дослідження виникнення 
вторинної пухлини молочної залози може принес-
ти корисну інформацію відносно поширених 
факторів ризику розвитку як первинної, так і 
вторинної пухлини. 
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EPIDEMIOLOGY OF BILATERAL BREAST CANCER – ANALYSIS OF LITERATURE DATA 

Because the incidence of breast cancer is increasing and prognosis is improving, a growing number of women are at risk of de-
veloping bilateral disease. Little is known, however, about incidence trends and prognostic features of bilateral breast cancer. 

Women with a first primary are at a 2–6-fold increased risk of developing contralateral breast cancer compared with the risk 
in the general population of women developing a first primary cancer.  

To assess the risk factors associated with the development of bilateral breast cancer, the epidemiological literature concerning these fac-
tors was reviewed and summarized. Studies have shown that a family history of breast cancer, an early age of first primary diagnosis, 
mutations in BRCA-1, BRCA-2 and р53 genes, HR-negative and a lobular histology of the first primary breast cancer increase the risk 
of developing contralateral breast cancer. Although chemotherapy and tamoxifen therapy may reduce this risk. There are no convincing 
evidence regarding the effects of radiotherapy, race, alcohol use, smoking, body weight or use of oral contraceptives.  

Additional analytical studies addressing all potential risk factors associated with the development of contralateral breast can-
cer are necessary in view of the increasing incidence and survival of women with a first primary. 
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