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РОЛЬ ГЕНЕТИЧНИХ ФАКТОРІВ 
У СХИЛЬНОСТІ ДО РОЗВИТКУ ПЕРВИННО-
МНОЖИННИХ ПУХЛИН ОРГАНІВ ЖІНОЧОЇ 
РЕПРОДУКТИВНОЇ СИСТЕМИ

Проведено клінічні, клініко-генеалогічні та молекулярно-генетичні дослі-
дження у 47 хворих (віком від 23 до 83 років) із первинно-множинними зло-
якісними пухлинами (ПМЗП) органів жіночої репродуктивної системи (ОЖРС), 
у родинах яких хворіли на рак родичі І та ІІ ступеня спорідненості. Пред-
ставлено характеристику синхронних та метахронних ПМЗП, останні у 75% 
випадків виникали у віці понад 50 років. Серед метахронних пухлин у хворих 
на рак ОЖРС найчастіше діагностували рак тіла матки (39,6%), рак яєчника 
(20,8%), рак грудної залози (14,6%), що може свідчити про спільні механізми 
патогенезу первинних і вторинних пухлин. Результати клініко-генеалогічного 
дослідження свідчать про спадковий характер хвороби у пробандів: сімейний 
раковий синдром встановлено у 12,8% родоводів з агрегацією у родоводах 
пухлин різного генезу, у 6% — спадковий рак яєчника, матки, грудної залози. 
За результатами молекулярно-генетичних досліджень пухлин у 8 (18,2%) 
із 44 обстежених пацієнток виявлено мутації 5382insC в гені BRCA1 та 6174del 
в гені BRCA2, що є свідченням ролі генетичних факторів у розвитку ПМЗП 
ОЖРС. Клініко-генеалогічний аналіз родоводів та виявлення мутацій у ге-
нах-супресорах BRCA1 і BRCA2 потрібно розцінювати як невід’ємну частину 
комплексного обстеження хворих на рак ОЖРС для визначення генетичного 
ризику розвитку вторинних пухлин та розробки принципів генетичної про-
філактики раку у їх родичів.

ВСТУП 
Відсутність тенденції до зниження 

захворюваності жінок на рак органів 
репродуктивної системи обґрунтовує 
підвищену увагу до цієї проблеми. Для 
її розв’язання необхідні нові програми, 
спрямовані на профілактику й ранню 
діагностику злоякісних новоутворень, 
у тому числі первинно-множинної онко-
логічної патології. Первинно-множинні 
злоякісні пухлини (ПМЗП) належать 
до мало вивчених онкологічних захво-
рювань, хоча інтерес до них з’явився 
у 70-ті роки минулого століття. Наукові 
розробки щодо особливостей клінічної 
картини і перебігу ПМЗП висвітлено 
в ряді монографій і статей [1, 2, 8, 12, 
14–18]. 

Проте, незважаючи на багаторічні 
дослідження, досі відсутня класифіка-
ція цих пухлин, їх комплексна клінічна 
характеристика у зв’язку з різнома-
нітністю гістологічних типів ПМЗП, 
не розроблено принципів їх профілакти-
ки, не визначено тактики моніторингу 
хворих, не виділено груп ризику щодо 

розвитку вторинних пухлин після ліку-
вання пацієнтів онкологічного профілю 
[11, 13].

Результати клінічних досліджень 
свідчать про підвищення частоти ПМЗП 
в останні роки, що можна пояснити низ-
кою обставин. Перш за все, це може бути 
пов’язано з оптимізацією діагностики 
пухлин шляхом упровадження нових 
методів обстеження хворих (ендоскопія 
і ультразвукова діагностика, комп’ютерна 
та магнітно-резонансна томографія, іму-
ноферментні, імуноморфологічні та мо-
лекулярно-генетичні методи дослідження 
операційного матеріалу). Крім того, 
розвиток вторинних пухлин можливий 
після лікування пацієнтів онкологічного 
профілю, особливо молодого віку, із за-
стосуванням хіміо- та променевої терапії, 
яким притаманний мутагенний вплив 
на клітини організму. Шкідливі фактори 
довкілля, умови праці, імунодефіцит, спо-
сіб життя також є передумовою для роз-
витку онкологічної патології, особливо 
в людей похилого віку, тривалість життя 
яких збільшується.
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Слід вказати й на суттєве значення 
спадкових факторів у виникненні де-
кількох пухлин різного генезу, що можна 
пояснити плейотропною дією мутантно-
го гена, який передається з покоління 
в покоління [3, 22, 26]. ПМЗП виникають 
за умов генетичної схильності до розви-
тку злоякісних пухлин, яка характерна 
для ряду синдромів (синдроми Гарднера, 
Лінча, Лі-Фраумені, множинні ендо-
кринні неоплазії, підвищена спонтанна 
та індукована ламкість хромосом та ін.) 
[4, 6]. Відомі випадки розвитку вторин-
них пухлин у хворих на хронічний лімфо-
лейкоз або лімфогранулематоз, при яких 
відзначають виражений імунодефіцит 
[5]. На думку деяких авторів, розвиток 
ПМЗП органів жіночої репродуктивної 
системи (ОЖРС) також не є казуїстикою 
[7, 19, 23, 25, 28, 30], проте патогенез і за-
кономірності їх розвитку залишаються 
невизначеними.

ПМЗП за строками виникнення 
поділяють на синхронні та метахронні. 
Синхронні ПМЗП розвиваються одно-
часно з первинною пухлиною або про-
тягом півроку після її діагностування, 
а метахронні ПМЗП виявляють через 
різні проміжки часу після 6-місячного 
терміну верифікації первинної локалі-
зації злоякісного процесу.

При діагностуванні первинної мно-
жинності пухлин дослідники керуються 
критеріями, які були сформульовані 
ще в 30-ті роки минулого століття. Осно-
вними параметрами, які широко вико-
ристовують у клінічних дослідженнях, 
є наступні: 

•	кожна з первинно-множинних пух-
лин має характеризуватися чіткою 
гістологічною картиною злоякіснос-
ті; 

•	кожна пухлина має розташовуватися 
на відстані одна від одної; 

•	вторинна пухлина не має бути мета-
статичним ураженням первинної 
пухлини. 
Вивчення клінічних особливостей 

ПМЗП дозволило деталізувати дані 
критерії: первинно-множинні пухли-
ни — це 2 або більше пухлин, які роз-
винулися в одному організмі; мають 
різний або однаковий гістогенез, різний 
біологічний потенціал (доброякісні, зло-
якісні або їх комбінації), різну або одна-
кову гістологічну будову; локалізуються 
в одному органі (або парних органах) 
однієї системи, у різних органах однієї 
системи або різних органах різних систем 
і проявляються одночасно (синхронно), 
послідовно (метахронно) або комбінова-
но (синхронно-метахронно, метахрон-
но-синхронно), а також відповідають 
правилам, які виключають можливість 
розцінювати вторинну пухлину як реци-
див або метастаз.

В останні роки наша увага прикута 
до ролі генетичних факторів у виникнен-
ні спадкових форм раку ОЖРС [9]. Ана-

лізуючи клініко-генеалогічні дані хворих 
на рак ОЖРС, ми звернули увагу на на-
явність у родоводах пацієнток з раком 
тіла матки (РТМ), грудної залози (РГЗ), 
яєчника (РЯ) ПМЗП, що дозволило ви-
діляти спадкові, сімейні й спорадичні 
форми раку.

Мета дослідження: представити 
клініко-морфологічну оцінку пухлин-
них процесів та клініко-генеалогічну 
характеристику хворих із ПМЗП ОЖРС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
У число обстежених включено 47 хво-

рих із ПМЗП ОЖРС, у родинах яких 
хворіли на рак родичі I та II ступеня 
спорідненості. Із 47 пацієнток із ПМЗП 
у 14 первинною пухлиною був РГЗ, у 13 — 
РТМ, у 7 — РЯ. У загальну кількість до-
сліджених включено також 13 випадків 
колоректального раку, у цих хворих 
пухлини ОЖРС були вторинними. 
З усіх новоутворень виключали добро-
якісні пухлини й такі, що мали однакову 
морфологію і локалізувалися в одному 
органі жіночої репродуктивної системи. 
Усіх хворих обстежено та проліковано 
(хірургічне лікування, променеве, хіміо-
терапія в рамках комплексного та/або 
комбінованого спеціального лікування) 
згідно з діючими стандартами, прийня-
тими в Україні, у комунальному закладі 
«Черкаський обласний онкологічний 
диспансер» Черкаської обласної ради 
(далі — КЗ «ЧООД» ЧОР) в 2005–2009 рр. 
Пацієнтки дали інформовану згоду 
на використання клінічних даних для 
дослідницьких цілей.

У всіх хворих проаналізовано резуль-
тати клінічних, лабораторних, інстру-
ментальних досліджень, а також клініко-
генеалогічні дані про кількість родичів, 
хворих на рак, та ступінь їх спорідненості 
з пробандом (пробанди — пацієнтки 
з первинно-множинними пухлинами), 
одержаними за спеціально розробленою 
анкетою, заповнюваною під час бесіди 
з жінками.

У діагностиці первинної множин-
ності пухлин ми керувалися клінічними 
і патоморфологічними критеріями, на які 
посилалися у вступі даної публікації. 
Клінічний діагноз верифікували за до-
помогою морфологічного дослідження 
видалених пухлин. Операційний матеріал 
піддавали класичній гістологічній обробці 
з наступним фарбуванням гістологічних 
зрізів гематоксиліном та еозином та оцін-
кою морфології пухлин за допомогою 
мікроскопа «Axiostarplus» («Сarl Zeiss», 
Німеччина) при збільшенні 100–400.

Із Черкаського обласного патоло-
гоанатомічного архіву відібрано блоки 
операційного матеріалу 44 (93,6%) 
із 47 хворих із ПМЗП ОЖРС, на яких 
проведено молекулярно-генетичне до-
слідження на наявність найбільш поши-
рених у слов’янській популяції мутацій 

у генах BRCA1 та BRCA2 (ДУ «Референс-
центр з молекулярної діагностики» МОЗ 
України, Київ). Дослідження включало 
виділення ДНК з гістологічних зрізів 
пухлин, ампліфікацію досліджених 
фрагментів ДНК (алельспецифічна 
та класична), електрофоретичний роз-
поділ ампліфікаційних фрагментів або 
аналіз рестрикційних фрагментів у 1,5% 
агарозному гелі.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
За даними канцер-реєстру КЗ 

«ЧООД» ЧОР, протягом 2010–2012 рр. 
на диспансерний облік взято 1012 хво-
рих різної статі з ПМЗП, з яких жінок 
було 580 (57,3%). Із загальної кількості 
жінок (7103 особи), які перебували 
на диспансерному обліку з приводу он-
кологічного захворювання у вказаний 
період, було 580 (8,2%) хворих із ПМЗП 
різного генезу. Із цієї кількості пацієн-
ток у 193 (33,3%) діагностовано ПМЗП 
ОЖРС (табл. 1). Із наведеної таблиці ви-
дно, що частота ПМЗП ОЖРС за вказані 
роки достовірно не змінювалася і коли-
валася в межах 32,1 і 34,7%, що можна 
пояснити щорічними коливаннями 
онкологічної захворюваності жінок.

Cеред ПМЗП найбільш частою 
патологією був РГЗ (53,9%), тоді як час-
тота РТМ і РЯ виявилася нижчою — 
33,2 і 12,9% відповідно. Відзначено варі-
абельність кількості пухлин у різні роки, 
яка становила 4,0% — для РГЗ, 7,7% — 
для РТМ і 4,3% — для РЯ (табл. 2).

Аналіз клінічних даних показав, 
що в 7 (14,9%) із 47 хворих ПМЗП були 
синхронними, у 40 (85,1%) — метахрон-
ними. Загалом вік жінок при діагнос-
туванні первинної пухлини коливався 
від 23 до 83 років, середній вік становив 
49,9±4,4 року, медіана віку — 50 років. 
Одержані результати збігаються з даними 
літератури. Так, за одними даними, серед-
ній вік хворих на синхронний РЯ і РТМ 
становив 49 років, за іншими — 47,3 року 
[18, 22]. Більш детальний розподіл паці-
єнток за віком (рис. 1) свідчить, що най-
більша кількість хворих (78,7%) з первин-
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Рис. 1. Розподіл хворих із ПМЗП 
за віком
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ною пухлиною була у віковому інтервалі 
31–60 років, з метахронною пухлиною 
(60%) — 51–70 років.

Обчислення продемонстрували, 
що вік хворих із синхронними ПМЗП 
коливався від 39 до 74 років, становлячи 
в середньому 57,6±5,6 року, медіана 
віку — 57 років. Мінімальний вік па-
цієнток із метахронними ПМЗП був 
меншим (23 роки), максимальний — 
більшим (83 роки), при цьому середній 
вік (48,6±6,1 року) і медіана (50 років) 
мали тенденцію до зменшення (р>0,05), 
порівняно з такими у групі хворих 
на синхронний рак.

Тривалість періоду між діагнос-
туванням первинної та метахронної 
пухлин була різною й коливалася від 
3 до 27 років. Найбільший термін 
(27 років) відзначено у хворої на РТМ 
(первинна пухлина у віці 50 років), у якої 
в подальшому виникли 3 метахронні 
пухлини (рак прямої кишки, шкіри, 
лімфома Ходжкіна).

Залежно від часу виникнення вто-
ринних пухлин (синхронні чи метахрон-
ні) й морфологічного діагнозу первинних 
пухлин усіх хворих розподілено на 4 гру-
пи: група І — пацієнтки з РГЗ (14), група 
ІІ — РТМ (13), група ІІІ — РЯ (7), група 
IV — з раком товстої кишки — РТК (13). 
Основні клініко-морфологічні особли-
вості характеризували окремо, відповід-
но до цих груп. Клінічні характеристики, 
результати клініко-генеалогічного до-

слідження й морфологічні особливості 
синхронних пухлин подано в табл. 3.

Як видно (див. табл. 3), синхронною 
пухлиною у хворих на РГЗ був РТМ, 
у пацієнток з РТМ — РЯ і РТК, у хворої 
на РЯ — РТМ, у хворої на РТМ — РЯ, 
при цьому, за клінічними даними, у всіх 
діагностовано первинний злоякісний 
процес у I стадії. Синхронні пухлини 
мали іншу гістологічну структуру, ніж 
первинна пухлина, й у більшості хво-
рих, за винятком випадків раку прямої 
кишки і РЯ, також встановлено I стадію 
процесу. Слід зауважити, що в пацієн-
ток із РГЗ і РТМ виявлено злоякісні 
пухлини того самого або іншого генезу, 
що й у їх родичок І та ІІ ступеня спо-
рідненості, що вкладається в поняття 
сімейний раковий синдром (синдром 
Лінча ІІ) [19, 23].

Результати клінічних, морфологіч-
них та клініко-генеалогічних досліджень 
у хворих на метахронний рак представ-
лені в табл. 4. Вік пацієнток з ПМЗП ко-
ливався від 23 до 83 років, при цьому се-
редній вік і його медіана були меншими 
у хворих на РЯ. У цій групі була однакова 
кількість обстежених у віці до і понад 
50 років, тоді як у групах І та ІІ було біль-
ше у віці <50 років, а у групі IV — хворих 
віком >50 років. У пацієнток усіх груп 
при первинному зверненні до онколога 
діагностовано І–ІІІ стадію пухлинного 
процесу. За даними морфологічного до-
слідження пухлин встановлено, що у хво-

рих на РГЗ наявний протоковий рак і скір 
(G1 та G2 ступінь диференціювання), 
у пацієнток з РТМ — аденокарцинома 
(G0 та G1), з РЯ — в основному серозні 
форми раку (G3), у хворих на РТК — най-G3), у хворих на РТК — най-3), у хворих на РТК — най-
частіше аденокарцинома (G2).

Інтервал до діагностування метахрон-
них пухлин коливався від 2 до 31 року. 
На відміну від синхронних пухлин, 
більшість метахронних діагностували 
у хворих у віці >50 років (30/75%) і лише 
в 10 (25%) вторинні пухлини виникали 
у віці <50 років.

Метахронні пухлини були різними 
за гістологією, при цьому у деяких хворих 
на РГЗ, РТМ, РЯ виявляли по 2 пухли-
ни. Вторинні пухлини діагностовано 
на І–ІІІ стадії неопластичного процесу. 
Враховуючи, що РЯ, РГЗ, РТМ (первинні 
пухлини) є гормонозумовленими, можна 
припустити, що розвиток метахронних 
пухлин у цих хворих також пов’язаний 
з гіперестрогенією, яка задіяна в ме-
ханізмах патогенезу гормонозумовле-
них пухлин. Останні серед 47 пухлин 
загалом становили 36 (75%), з яких 
РТМ — 19 (39,6%), РГЗ — 7 (14,6%), 
РЯ — 10 (20,8%).

Досить важливими з погляду ролі 
спадкових факторів у розвитку пухлин 
і сімейного ракового синдрому вияви-
лися клініко-генеалогічні дані, згідно 
з якими у 40 родоводах хворих із мета-
хронними злоякісними новоутворення-
ми виявлено 74 родичів різного ступеня 

Таблиця 1. Частота захворюваності на ПМЗП за 2010–1012 рр. (за даними КЗ «ЧООД» ЧОР)

Показники Кількість хворих, n/%
2010 р. 2011 р. 2012 р. Усього

Загальна кількість жінок, взятих на диспансерний облік 2322/32,7 2375/33,4 2406/33,9 7103/100
Загальна кількість жінок з ПМЗП, взятих на диспансерний облік  181/31,2 204/35,2 195/33,6 580/100
Загальна кількість жінок з ПМЗП ОЖРС, взятих на диспансерний облік 67/34,7 64/33,2 62/32,1 193/100

Таблиця 2. Частота захворюваності на ПМЗП ОЖРС за 2010–1012 рр. (за даними КЗ «ЧООД» ЧОР)

Показники Кількість хворих, n/%
2010 р. 2011 р. 2011 р. Усього

Загальна кількість взятих на диспансерний облік хворих на РМЗ (первинна пухлина) 35/52,2 36/56,2 33/53,2 104/53,9
Загальна кількість взятих на диспансерний облік хворих на РТМ (первинна пухлина) 24/35,8 18/28,1 22/35,5 64/33,2
Загальна кількість взятих на диспансерний облік хворих на РЯ (первинна пухлина) 8/11,9 10/15,6 7/11,3 25/12,9
Усього 67/100 64/100 62/100 193/100

Таблиця 3. Результати клінічних, морфологічних та клініко-генеалогічних досліджень у хворих на первинно-множинний синхронний рак (n=7)
Групи хворих і характеристика первинних пухлин

Характеристика Група I Група II Група III Група IV
Первинні пухлини РМЗ РТМ РЯ РТК
Кількість хворих 2 3 1 1
Вік хворих 39; 54 53; 68; 74 58 57
Cтадія І Іа, Ів, Ів IIIс І
Патоморфологічний діагноз Протоковий інфільтрую-

чий, скір
Аденокарцинома Серозна аденокарци-

нома
Муцинозний рак

Ступінь диференціювання пухлин G2, G1 G0, G1, G1 G3 G2
Вторинні пухлини у групах хворих на синхронний рак

Вторинні пухлини РТМ РЯ (2), РТК (1) РТМ РЯ
Кількість хворих 2 3 1 1
Cтадія Іа Іс–IIв Ів IIс
Ступінь диференціювання G0, G2 G2, G2, G2 G1 G3
Патоморфологічний діагноз Аденокарцинома Ендометріоїдний, се-

розний папілярний рак, 
аденокарцинома

Аденокарцинома Серозна аденокарци-
нома

Злоякісні пухлини у родичів пробандів РГЗ у сестри, бабусі РТМ у дочки і матері, 
РГЗ у сестри, рак товстої 
кишки у брата, рак легені 

(2) у дідусів

РГЗ у матері Рак шийки матки у се-
стри
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спорідненості, які хворіли на рак різного 
генезу. Із 74 родичів злоякісні пухлини 
були у 38 (51,3%) родичів І ступеня 
(16 матерів і 14 батьків, 3 дочки, 2 братів 
і 5 сестер) і 36 (48,7%) родичів ІІ ступе-
ня спорідненості (17 тіток і 4 дядьків, 
12 бабусь і 3 дідів). Загалом, за клініко-
генеалогічними даними, у 6 (12,8%) 
з 47 родин встановлено сімейний 
раковий синдром з агрегацією пухлин 
яєчника, грудної залози, тіла матки 

і шлунково-кишкового тракту та пухлин 
іншого генезу, у 3 хворих — спадковий 
рак (РЯ, РГЗ, РТМ). За даними літера-
тури [19], сімейну історію раку у хворих 
на РТМ і РЯ відзначають у більшості 
хворих (28%).

У 5 хворих із загальної кількості 
обстежених було декілька метахронних 
пухлин (табл. 5). Це були пацієнтки 
з РГЗ (2), РТМ (2) і РЯ (1). Характерно, 
що в усіх спостереженнях, крім № 42, 

за клініко-генеалогічними даними мож-
на констатувати синдром Лінча ІІ.

Як видно з наведених результатів 
дослідження, у багатьох хворих з первин-
ною гормонозалежною пухлиною синх-
ронна або метахронна пухлини також 
є гормонозалежними, що може свідчити 
про спільність їхнього патоморфозу. Слід 
відзначити, що у розвитку злоякісного 
росту, крім гормональних порушень 
і генетичної схильності, мають значення 

Таблиця 4. Результати клінічних, морфологічних та клініко-генеалогічних досліджень у хворих на первинно-множинний метахронний рак (n=40)
Групи хворих і первинні пухлини

Групи хворих І група ІІ група ІІІ група ІV група
Пухлини РМЗ РТМ РЯ РТК

Кількість хворих 12 10 6 12
Вік хворих (коливання), се-
редній вік/медіана віку (Ме)

33–83
49,2/45

33–78
48,3/46

23–67
43/40,5

26–68
50/52

Кількість хворих до 50/піс-
ля 50 років

8/4 6/4 3/3 3/9

Cтадія Iа–IIIс Iа–IIIв Iа–IIIс I—IIIс
Патоморфологічний діагноз Протоковий інфільтруючий 

рак, скір
Аденокарцинома Серозний папілярний рак (3), 

серозна аденокарцинома (2), 
дизгермінома (1)

Аденокарцинома (8), муци-
нозний (2), карциноїд (1), 
базально-клітинний рак (1)

Метахронні пухлини
Інтервал до діагностування 
метахронних пухлин

2–22 роки 4–27 років 3–31 рік 3–19 років

Метахронні пухлини РТМ (6), РЯ (6), білатераль-
ний РГЗ (1), саркома (1), рак 

щитоподібної залози (1)

РПК (6), РГЗ (3), РЯ (2), рак 
шлунка (1), рак шкіри (1), 

лімфома Ходжкіна (1)

РТМ (3), РГЗ(3), рак шлун-
ка (1)

РТМ (10)
РЯ (2)

Кількість пухлин/кількість 
хворих у групі

15/12 14/10 7/6 12/12

Кількість хворих до 50 ро-
ків/після 50 років

4/8 2/8 3/3 1/11

Cтадія Iа–IIIс І–IIв Іа–IIв Iа–IIа
Ступінь диференціювання РТМ (G0–G2)

РЯ (G2–G3)
РГЗ білатеральний (G2)

Саркома (G3)
Рак щитоподібної зало-

зи (G1)

РПК 6 (G1–G2)
РГЗ (G1–G3)

РЯ (G2)
Рак шлунка (G3)
Рак шкіри (G1)

Лімфома Ходжкіна

РТМ (G0–G1)
РГЗ (G1–G2)

Рак шлунка (G1)

РТМ (G0–3)
РЯ (G1–G2)

Патоморфологічний діагноз Аденокарцинома, протоко-
вий інфільтруючий рак, се-

розна аденокарцинома лейо-
міосаркома

Аденокарцинома, протоко-
вий інфільтруючий рак, ба-
зально-клітинний рак, плос-
коклітинний рак, хронічний 

лімфолейкоз

Аденокарцинома, медуляр-
ний рак, протоковий рак

Аденокарцинома, серозний 
папілярний, гранульозо-клі-

тинний рак

Загальна кількість злоякісних 
пухлин у родоводах/у родичів 
І ступеня спорідненості

24/14* 18/9 8/5 26/12*

*Первинно-множинний рак у матері пробанда; РПК — тут і далі — рак прямої кишки.

Таблиця 5. Індивідуальні характеристики хворих з декількома метахронними пухлинами

№ спостереження і ді-
агноз

Вік хворих, стадія і морфологічні особливості пухлинного процесу Клініко-генеалогіч-
ні даніПервинна пухлина Перша метахронна пух-

лина
Друга метахронна 

пухлина
Третя метахронна 

пухлина
№ 27 33 роки 40 років 61 рік - РГЗ у матері, РГЗ 

і РЯ у тіток, рак товстої 
кишки у дядька

Клінічний діагноз РГЗ (IIа) Рак щитоподібної залози (I) РЯ (IIIс)
Патоморфологічний ді-
агноз

Протоковий інфільтру-
ючий рак

Папілярний Ендометріоїдна адено-
карцинома

№ 36 36 років 57 років 57,5 року - РГЗ і рак шийки матки 
у матері, РГЗ у сестри, 

рак легені у батька

Клінічний діагноз РГЗ (II) РЯ (IIIс) РГЗ (IIв)
Патоморфологічний ді-
агноз

Солідний рак Серозна аденокарцинома Білатеральний протоко-
вий інфільтруючий рак

№ 16 23 роки 50 років 54 роки
РПК у матері, рак леге-

ні у дядька
Клінічний діагноз РЯ (Iс) РТМ (Iв) РГЗ (I)
Патоморфологічний ді-
агноз

Серозна цистаденокар-
цинома

Аденокарцинома Протоковий інфільтру-
ючий рак

№ 19 47 років 59 років 69 років -
Клінічний діагноз РТМ (III) РПК (I) Хвороба Ходжкіна (III)
Патоморфологічний ді-
агноз

Аденокарцинома Базально-клітинний рак Хронічний лімфолейкоз Рак шлунка у 2 братів

№ 42 50 років 75 років 77 років 77 років

Рак нирки у дідаКлінічний діагноз РТМ (IIа) РПК (II) Рак шкіри гомілки ст. I Лімфома (IVа)
Патоморфологічний ді-
агноз

Папілярна аденокар-
цинома

Базально-клітинний рак Плоскоклітинний не ро-
говіючий рак

Лімфома Ходжкіна
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інші ендо- та екзогенні фактори, які та-
кож можуть впливати на ОЖРС, викли-
каючи в них патологічні зміни. За дани-
ми, порушення не тільки гормонального 
гомеостазу, але й наявність метаболічних 
змін в організмі призводять до розвитку 
полінеоплазій [24, 25]. Враховуючи це, 
активний пошук змін в органах-міше-
нях гормонального впливу, особливо 
у хворих на рак, є абсолютно необхідним 
етапом після лікування пацієнток із РГЗ, 
РЯ, РТМ для оцінки ризику розвитку 
в них вторинних пухлин.

Безумовно, найбільший інтерес 
викликають хворі, у родоводах яких 
злоякісні пухлини (синхронні та мета-
хронні) були в матерів і батьків, що є сут-
тєвим для визначення спадкових форм 
раку. Як видно з рис. 2, найчастішою 
патологією у батьків пробандів був рак 
шлунково-кишкового тракту і рак легені, 
у матерів — рак шлунково-кишкового 
тракту і РГЗ.

З а  н а в е д е н и м и  р е з у л ь т а т а м и 
ми не можемо визначити фактори, які 
впливали на виникнення злоякісного 

росту у членів даних родин, проте можна 
констатувати, що клінічний і морфоло-
гічний діагнози та дані клініко-генеало-
гічного дослідження ПМЗП свідчать про 
спадковий характер хвороби — у 6% хво-
рих спадковий РТМ, РЯ, РГЗ (рис. 3, 4), 
у 12,8% — сімейний раковий синдром 
(рис. 5),

За даними молекулярно-біологічних 
і клінічних досліджень раку, спадковий 
характер пухлинної хвороби ґрунтується 
на дослідженнях генетичної схильності 
онкологічної патології, яка полягає 
у вивченні генів схильності до розви-
тку раку ОЖРС [20, 21, 27, 29]. При 
молекулярних дослідженнях виявлено 
мутації в генах-супресорах пухлинного 
росту — 185delAG (ген BRCA1), 5382insC 
(ген BRCA1), 2080delA (ген BRCA1), 
4154delA (ген BRCA1) та 6174delT (ген 
BRCA2), а також мутації в генах репа-
рації ДНК hMLH1 і hMLH2. Відзна-
чено також тенденцію до виникнення 
первинно-множинних уражень грудної 
залози або яєчника у осіб з аномаль-
ним метилуванням генів RASSF1A, 

RARβ2 [4]. Тому необхідність подальших 
молекулярно-генетичних обстежень хво-
рих на рак ОЖРС, особливо з первинно-
множинними пухлинами, та їх родичів 
на наявність мутацій в генах-супресорах 
пухлинного росту BRCA1/2 або однону-
клеотидного поліморфізму (SNP — single 
nucleotide pol��orp�is�) генів не викли- pol��orp�is�) генів не викли-pol��orp�is�) генів не викли-) генів не викли-
кає сумнівів (рис. 6). Такі дослідження 
будуть сприяти уточненню генетичних 
змін та їх асоціації з розвитком поліне-
оплазій.

З метою ідентифікації найбільш 
поширених у слов’янській популя-
ції мутацій у генах BRCA1 (185delAG 
і 5382insC) та BRCA2 (6174delT) нами 
проведено молекулярно-генетичне 
дослідження пухлин, видалених у хво-
рих із ПМЗП ОЖРС. За результатами 
молекулярно-генетичних досліджень 
у пухлинах 8 (18,2%) із 44 пацієн-
ток виявлено мутації в гені BRCA1 — 
5382insC у 4 хворих із ПМЗП ОЖРС, 
в гені BRCA2 — 6472delT у 4 із ПМЗП 
ОЖРС + рак шлунково-кишкового трак-
ту. Натомість мутацію 185delAC в гені 
BRCA1 не виявлено в жодному з випадків 
(табл. 6). При зіставленні мутаційних 
змін у пухлинних клітинах з клінічними 
особливостями неопластичного процесу 
у хворих із ПМЗП відзначено, що за на-
явності мутацій в генах BRCA1 (5382insC) 
та BRCA2 (6472delT) у 5 з 8 пацієнток 
реєстрували синхронне виникнення 
злоякісних пухлин ОЖРС.

Виходячи з вищенаведеного, можна 
зробити висновок, що за наявності в ро-
дині хворих на рак ОЖРС та генетичних 
змін у родичів пробанда абсолютно 
необхідним заходом є формування 
груп генетичного ризику розвитку раку 
в таких родинах та розробка тактики 
їх моніторингу. На користь моніторин-
гу осіб з сімей, у яких є хворі з ПМЗП, 
свідчать дослідження [7], які показали, 
що в жінок з РТМ відносний ризик РГЗ 
становить на 1-му році спостереження 
13,6, на 5-му — 5,3, на 10-му — 3,9, на 15-
му — 3,0. У хворих на РГЗ відносний 
ризик розвитку РТМ також великий, 

Таблиця 6. Частота і характеристика мутацій в генах BRCA1/2 у хворих із ПМЗП ОЖРС (n=44)
Мутації в генах BRCA1 (185delAС) BRCA1 (5382insC) BRCA2 (6174delT)

Кількість і характеристика 
мутацій (у дужках асоціація 
пухлин у пробанда та кіль-
кість пацієнток)

0 4
(РГЗ+РЯ — 3)

(РГЗ+РТМ — 1)

4
(РТМ+РЯ — 1)
(РГЗ+РЯ — 1)

(РЯ+рак шлунка — 1)
(РТМ+РПК — 1)

Загальна кількість пацієнток 
з мутаціями, n (%)

8 (18,2%)

Загальна кількість обстеже-
них пацієнток, n (%)

44 (100%)

РТМ
55 років

РТМ
60 років

РТМ
31 рік

РТМ+РПК
синхронні

65 років

I

II

III

Спостереження № 8

Рис. 3. Родовід пробанда (спостере-
ження № 8). Спадковий РТМ

РГЗ+РТМ
65     69
років

РЛ
50 років

РГЗ
55 років

РГЗ 36 років
метахронні

57 років

I

II

III

Спостереження № 36

Фібро-
аденома
грудної
залози

мета-
хронні

Рис. 4. Родовід пробанда (спостере-
ження № 36). Спадковий РГЗ. РЛ — 
рак легені

РТМ
85 років

Рак підшлун-
кової залози

75 років

РТМ
60 років

РЯ
51 рік

I

II

III

Спостереження № 41

РГЗ 57 років
РЯ 64 роки

метахронний

Рис. 5. Родовід пробанда (спосте-
реження № 41). Сімейний раковий 
синдром

50,3%

5,5%

16,6%11,1%5,5%5,5%
5,5%

ÐØÊÒ ÐË ÐÃÇ ÐØÌ
Ðß ÐÒÌ ÐÒÌ+ÐÒÊ

54,5%

27,3%
9,1%9,1%

ÐØÊÒ ÐË Ñàðêîìà Ðàê

à á

Рис. 2. Розподіл хворих (%) на рак матерів (а) і батьків (б) пробандів за даними 
клініко-генеалогічного аналізу. РШКТ — рак шлунково-кишкового тракту; РЛ — 
рак легені; РТК — рак товстої кишки
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особливо на 1-му році спостережен-
ня — 9,0, на 5–10-му — 2,0–2,2, на 15-
му — 3,6. Встановлено, що синхронний 
РГЗ, асоційований з мутаціями в генах 
BRCA1/2, виявляють у 50% хворих, 
а за умови первинно-множинної па-
тології (РГЗ і РЯ) у 100% діагностують 
гермінальні мутації в генах репарації 
ДНК, що дозволяє виділяти спадковий 
онкологічний синдром, у склад якого 
входять РГЗ та/або РЯ [10]. 

Ці приклади свідчать про патогене-
тичну спільність і схильність до розвитку 
синхронних або метахронних РГЗ, РТМ, 
РЯ та нагальну необхідність проведення 
клініко-генеалогічного аналізу сімей 
з визначенням частоти агрегації злоякіс-
них пухлин у родині, особливо І ступеня 
спорідненості. Такий підхід є важливим 
кроком для визначення ризику роз-
витку ПМЗП у пробандів, а також для 
скринінгу пухлинної патології, особливо 
РГЗ, РТМ, РЯ.

Таким чином, одержані нами ре-
зультати вказують на актуальність і пер-
спективність подальшого вивчення такої 
малодослідженої проблеми, як ПМЗП 
ОЖРС, при цьому суттєве значення 
в майбутніх дослідженнях належить 
не лише клінічним, морфологічним і клі-
ніко-генеалогічним, але й молекуляр-
но-генетичним дослідженням, від яких 
залежать біологічні прояви пухлинного 
процесу.

ВИСНОВКИ
1. ПМЗП ОЖРС (синхронні та мета-

хронні) характеризуються індивідуаль-
ною варіабельністю за строками проявів 
неопластичного росту. У 75% хворих 
із ПМЗП органів репродуктивної систе-
ми метахронні пухлини виникли у віці 
після 50 років.

2. Серед метахронних пухлин у хво-
рих із ПМЗП ОЖРС найчастіше діагнос-
туються РТМ (39,6%), РЯ (20,8%), РГЗ 
(14,6%), що може свідчити про спільні 
механізми гормонального патогенезу.

3. Більшість (89,4%) синхронних і ме-
тахронних пухлин мали епітеліальний 
генез, їх гістологічна будова відповідала 
аденокарциномам різного ступеня дифе-
ренціювання і плоскоклітинному раку.

4. За даними клініко-генеалогічного 
обстеження пробандів (хворі з ПМЗП) 
злоякісні пухлини різного генезу діа-
гностували у 51,3% родичів І ступеня 
спорідненості і 48,7% ІІ ступеня спо-
рідненості. У 12,8% хворих із ПМЗП 
визначено синдром Лінча з агрегацією 
пухлин яєчника, грудної залози, тіла 
матки і шлунково-кишкового тракту, 
у 6% хворих — спадковий РЯ, РТМ або 
РГЗ.

5. У 18,2% хворих з синхронни-
ми ПМЗП виявлено мутації в генах 
BRCA1 і BRCA2, що може свідчити про 
роль генетичних факторів у розвитку 
первинно-множинних пухлин ОЖРС.

6. Клініко-генеалогічний аналіз ро-
доводів має розцінюватися як невід’ємна 
частина комплексного обстеження 
родин, у яких є хворі на РГЗ, РТМ, 
РЯ для визначення ризику розвитку ме-
тахронних пухлин у пробандів та як захід 
для розробки принципів генетичного 
моніторингу родичів пробандів і про-
філактики раку у членів їх родин.
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Рис. 6. Приклад результатів молекулярно-генетичного обстеження на виявлення 
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Роль генетических факторов 
в предрасположенности к развитию 
первично-множественных опухолей женской 
репродуктивной системы
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Резюме. Проведены клинические, клинико-генеалогиче-
ские и молекулярно-генетические исследования у 47 боль-
ных (возраст от 23 до 83 лет) с первично-множественными 
злокачественными опухолями (ПМЗО) органов женской 
репродуктивной системы (ОЖРС), в семьях которых болели 
раком родственники І и ІІ степени родства. Представлена ха-
рактеристика синхронных и метахронных ПМЗО, последние 
у 75% больных возникали в возрасте старше 50 лет. Среди 
метахронных опухолей у больных раком ОЖРС чаще всего 
диагностировали рак тела матки (39,6%), рак яичника (20,8%), 
рак грудной железы (14,6%), что может свидетельствовать 
об общих механизмах патогенеза первичных и вторичных 
опухолей. Результаты клинико-генеалогического исследова-
ния свидетельствуют о наследственном характере заболевания 
у пробандов: семейный раковый синдром установлен в 12,8% 
родословных с агрегацией опухолей разного генеза, в 6% — 
наследственный рак яичника, матки, грудной железы. По ре-
зультатам молекулярно-генетических исследований в опухолях 
8 (18,2%) из 44 обследованных пациенток выявлены мутации 
5382insC в гене BRCA1 и 6174delT в BRCA2, что является сви-
детельством роли генетических факторов в развитии ПМЗО 
ОЖРС. Клинико-генеалогический анализ родословных и вы-
явление мутаций в генах BRCA1, BRCA2 следует расценивать 
как неотъемлемую часть комплексного обследования больных 
раком ОЖРС для определения генетического риска развития 
вторичных опухолей и разработки принципов генетической 
профилактики рака у их родственников.

Ключевые слова: рак органов женской репродуктивной 
системы, первично-множественные злокачественные опухо-
ли, семейный раковый синдром, наследственный рак, гены 
BRCA1 і BRCA2, мутации.
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Summary. T�ere were conducted t�e clinical-genealogic and 
�olecular-genetic studies of tu�or processes in 47 patients (aged 
23 to 83 �ears) wit� �ultiple pri�ar� �alignancies of t�e fe�ale 
reproductive s�ste� fro� t�e fa�ilies w�ose relatives (first and 
second genetic relations�ip) �ad cancer. T�e clinical-genealogic 
data �ave proved about �ereditar� cancer diseases — 12,8% 
in patients wit� cancer fa�il� s�ndro�e, 6% in patients wit� cancer 
of ovarian, cervix or breast. T�e results of �olecular-genetic stud-
ies in 8 tu�ors (18,2%) of 44 exa�ined patients were identified 
5382insC in BRCA1 gene and 26472delT in BRCA2 gene �utations. 
T�e clinical-genealogic pedigree anal�sis s�ould be viewed as part 
of a co�pre�ensive surve� in t�e fa�ilies wit� �alignant tu�or 
pat�olog� aggregation for deter�ining t�e genetic risk of cancer 
in �ealt�� relatives of probands and its prevention in t�e �e�bers 
of suc� fa�ilies.

Key words: cancer of fe�ale reproductive s�ste�, �ultiple pri-
�ar� �alignancies, cancer fa�il� s�ndro�e, fa�il� cancer, genes 
BRCA1/2, �utations.


