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АННОТАЦИЯ

Введение. Первичная множественность злокачественных опухолей органов женской репродуктивной системы 
представляет собой наименее изученную область клинической онкологии. Вместе с тем неуклонный рост числа боль-
ных, различные варианты локализаций полинеоплазий с поражением женских репродуктивных органов обусловли-
вают необходимость детального изучения данной проблемы.

Цель работы ― изучить частоту, проанализировать факторы риска и клинические особенности полинеоплазий ор-
ганов женской репродуктивной системы за 2010–2021 годы у женщин, проходивших обследование и лечение в НМИЦ 
«Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России, Москва, и Университетской клинической боль нице № 4  
Первого Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова.

Материалы и методы. Методом сплошной выборки проведён ретроспективный анализ историй болезни 147 паци-
енток с верифицированным диагнозом полинеоплазий органов женской репродуктивной системы за 2010–2021 годы, 
что составило 3,6% всех впервые верифицированных новообразований органов женской репродуктивной системы 
в указанных выше лечебных учреждениях.

Результаты. Рак молочной железы чаще был первой опухолью и сочетался с раком второй молочной железы 
у 27 (42,1%) пациенток, с раком тела матки у 4 (6,25%), раком яичников у 4 (6,25%), раком толстой кишки у 4 (6,25%) 
и раком щитовидной железы у 1 (1,5%) пациентки. Рак тела матки чаще сочетался с раком молочной железы ― 
у 10 (35,7%) пациенток, с раком яичников в 2 (7,1%) случаях, как и с раком щитовидной железы ― 2 (7,1%) слу-
чая, а также зафиксированы 3 (11,1%) случая сочетания с раком толстой кишки. По гистологической структуре 
в 20 (71,4%) случаях определяли эндометриоидную аденокарциному, патогенетический вариант I. Рак щитовидной 
железы обнаружен в 7 (5,6%) случаях, во всех случаях развивался метахронно, сочетался как первая опухоль с ра-
ком молочной железы в 1 (14,3%) случае, раком тела матки в 2 (28,5%) случаях и раком яичников в 1 (14,3%) случае, 
как вторая опухоль сочетался также с раком тела матки в 2 (28,5%) случаях и раком яичников в 1 (14,3%) случае. 
Оценка факторов риска позволила обобщить ряд факторов, наиболее часто встречающихся у пациенток с гормональ-
но-зависимыми формами первично-множественного рака: это ожирение, сахарный диабет, нерегулярный менстру-
альный цикл, пролиферативные заболевания молочных желёз в анамнезе, приём тиреоидных препаратов, гиперпла-
стические процессы матки и гипотиреоз.

Заключение. Понимание особенностей развития и течения гормонозависимых полинеоплазий органов женской 
репродуктивной системы позволит выработать тактику диспансерного наблюдения женщин, прошедших лечение 
первичной опухоли и находящихся в группе риска по развитию второй опухоли гормонозависимых органов, с целью 
профилактики не только рецидива заболевания, но и прогнозирования, а также своевременного выявления второй 
опухоли.

Ключевые слова: первично-множественный рак; рак молочной железы; рак эндометрия; рак яичников; рак 
щитовидной железы; гормонозависимые полинеоплазии.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Primary multiplicity of malignant tumors of the female reproductive system is the least studied area of 
clinical oncology. In addition, the steady rise in the number of patients and various localizations of polyneoplasia with lesions 
of the female reproductive organs necessitate a detailed study of this problem.

AIM: This study aimed to determine the incidence and risk factors and describe the clinical aspects of polyneoplasia of the 
female reproductive system for 2010–2021 in women seen at the Medical and Rehabilitation Center of the Ministry of Health of 
Russia, Moscow, and the University Clinical Hospital No. 4 of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University.

MATERIALS AND METHODS: We conducted a retrospective analysis of the case records of 147 patients with a confirmed 
diagnosis of polyneoplasia of the female reproductive system for 2010–2021, which accounted for 3.6% of all newly diagnosed 
neoplasms of the female reproductive system in the above medical institutions. Moreover, a continuous sampling method was 
used.

RESULTS: Breast cancer was the most frequent first tumor, combined with cancer of the contralateral breast in 
27 (42.1%) patients, cancer of the uterine body in 4 (6.25%) patients, ovarian cancer in 4 (6.25%) patients, colon cancer in 
4 (6.25%) patients, and thyroid cancer in 1 (1.5%) patient. Cancer of the uterine body was combined with breast cancer in 
10 (35.7%) patients, ovarian cancer in 2 (7.1%) patients, thyroid cancer in 2 (7.1%) patients, and colon cancer in 3 (11.1%) pa-
tients. Endometrioid adenocarcinoma, pathogenic variant I was determined in 20 (71.4%) cases according to the histological 
structure. Thyroid cancer was detected in 7 (5.6%) cases; in all cases, it developed metachronously, and it was combined as the 
initial tumor with breast cancer in 1 (14.3%) case, uterine body cancer in 2 (28.5%) cases, and ovarian cancer in 1 (14.3%) case. 
As the second tumor, it was also combined with uterine body cancer in 2 (28.5%) cases and ovarian cancer in 1 (14.3%) case. 
The risk factors assessment led to the identification of several factors that are common in patients with hormone-dependent 
forms of primary multiple cancer, including obesity, diabetes mellitus, irregular menstrual cycle, history of proliferative dise-
ases of the mammary glands, intake of thyroid drugs, uterine hyperplastic processes, and hypothyroidism.

CONCLUSIONS: Understanding the different aspects of the development and course of hormone-dependent polyneoplasia 
of the female reproductive system will help in developing approaches for follow-up monitoring of women who have been 
treated for a primary tumor and are at risk of developing a subsequent tumor of hormone-dependent organs, to prevent the 
recurrence of the disease and predict the subsequent tumor and ensure its timely detection.

Keywords: primary multiple cancer; mammary cancer; endometrial cancer; ovarian cancer; thyroid cancer; hormone-
dependent polyneoplasia.
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ВВЕДЕНИЕ
Общемировая тенденция такова, что проблема пер-

вично-множественных злокачественных новообразований 
(первично-множественный рак, или ПМР) становится все 
более актуальной, прежде всего в связи со значительным 
повышением эффективности лечения первого новообра-
зования и, следовательно, увеличением продолжитель-
ности жизни, использованием методов обследования 
с высокой разрешающей способностью, применением 
различных методов лечения, как в случае химиотерапии 
и лучевой терапии, способствующих возникновению вто-
рых опухолей, а также повышением качества учёта выше-
указанной категории опухолей в связи с созданием кан-
цер-регистров [1]. В настоящее время по официальным 
данным ПМР рассматривается как достаточно распро-
странённая онкологическая патология, в 2021 году в Рос-
сии впервые выявлено 58 217 первично-множественных 
опухолей, что составляет 10,0% всех впервые выявлен-
ных злокачественных новообразований (для сравнения, 
в 2020 году ― 9,5%, в 2019 году ― 9,3%, в 2018 году ― 
5,4%) [2].

Термин «полинеоплазии, или первично-множествен-
ные злокачественные опухоли» подразумевает наличие 
у одного человека нескольких независимых злокаче-
ственных новообразований, расположенных изолирован-
но и не являющихся метастазами [3]. Согласно наблю-
дениям, диагноз «рак» повышает риск развития новой 
злокачественной опухоли на 20% [3]. Первым наблюде-
нием ПМР считается описание Абу Али Ибн-Синой (Ави-
ценна) клинического случая двустороннего поражения 
молочных желёз, а первое описание пациентки с ПМР 
молочной железы и матки принадлежит американскому 
врачу J. Pearson в 1973 году. Именно Авиценна впервые 
высказал догадку, что двустороннее поражение раком 
молочных желёз (РМЖ) может быть результатом неза-
висимого друг от друга возникновения опухолей либо 
результатом метастазирования. За последние столе-
тия изучение проблемы ПМР достигло определённых 
результатов ― от рутинного описания редких случаев 
развития нескольких опухолей у одного человека до из-
учения наиболее характерных сочетаний опухолей, вы-
явления причин и патогенетических аспектов различ-
ных вариантов полинеоплазий. В России в соответствии 
с общепринятыми критериями Н.Н. Петрова [4] первич-
но-множественными считают опухоли, имеющие несо-
мненные признаки злокачественности, расположенные 
изолированно, и в случаях исключения возможности ме-
тастазирования одной и той же опухоли, то есть должна 
быть доказана первичность всех опухолевых заболе-
ваний у конкретного человека. По патогенетическому 
принципу принято различать:

1) гормонально-обусловленные полинеоплазии (соче-
тание рака молочной железы и эндометрия вследствие 
длительной гиперэстрогении);

2) радиоиндуцированные полинеоплазии (рак прямой 
кишки, развившийся после лучевого лечения рака шейки 
матки (РШМ);

3) вирусозависимые полинеоплазии (плоскоклеточный 
рак шейки матки, вульвы и влагалища, связанный с ин-
фицированностью вирусом герпеса);

4) алкоголе/диетозависимые, никотинозависимые, ге-
нетически обусловленные и некоторые другие.

Немаловажным является аспект времени возникно-
вения нескольких опухолей у одного человека, так, со-
гласно классификации И.Ф. Зисмана и Г.Д. Кириченко 
(1978), выделяют метахронные, синхронные, метахронно-
синхронные и синхронно-метахронные полинеоплазии. 
Синхронными считаются новообразования при условии, 
если диагноз второго злокачественного новообразова-
ния установлен менее чем через 6 мес после выявления 
первой опухоли. Опухоли, диагностированные с интерва-
лом от 6 месяцев, считаются метахронными. Синхронные 
и метахронные опухоли подразделяют на мультицентри-
ческие множественные в одном органе, системные опу-
холи и опухоли парных органов, а также несистемные 
множественные опухоли различных органов [5].

С одной стороны, отсутствие структурированности 
данных о первично-множественных опухолях в офици-
альных источниках по нозологическим группам, а с дру-
гой, неуклонный рост заболеваемости злокачественными 
полинеоплазиями среди женщин и необходимость свое-
временной диагностики новых опухолевых очагов стали 
основанием для повышенного интереса к данной пробле-
ме в онкологии. В связи с этим цель нашего исследова-
ния ― изучение частоты встречаемости, анализ факторов 
риска и клинических особенностей полинеоплазий орга-
нов женской репродуктивной системы за 2010–2021 годы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Методом сплошной выборки проведён ретроспектив-

ный анализ историй болезни 147 пациенток с верифици-
рованным диагнозом полинеоплазий органов женской 
репродуктивной системы, проходивших лечение в НМИЦ 
«Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России 
и Университетской клинической больнице № 4 Первого 
Московского государственного медицинского универси-
тета им. И.М. Сеченова, за 2010–2021 годы, что составило 
3,6% (147/4016) всех впервые верифицированных ново-
образований органов женской репродуктивной системы. 
В исследование включали данные женщин с верифици-
рованными двумя опухолями и более и локализацией од-
ной из них в органах женской репродуктивной системы. 
При обработке материала последовательность возникно-
вения опухолей устанавливали согласно классификации 
И.Ф. Зисмана и Г.Д. Кириченко (1978).

Частота ПМР органов женской репродуктивной систе-
мы распределилась следующим образом: ПМР молочной 
железы ― 2,2% (64/2942); ПМР эндометрия ― 6% (28/473); 
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ПМР яичников ― 5,7% (19/348); ПМР шейки матки ― 
2,6% (5/193).

Исследование выполнялось в рамках диссертацион-
ной работы и его проведение согласовано с локальным 
этическим комитетом Первого Московского государствен-
ного медицинского университета им. И.М. Сеченова (вы-
писка из протокола ЛЭК от 11.02.2021 г. № 03-21). Все 
пациентки, участвовавшие в исследовании, подписали 
необходимые документы о добровольном информирован-
ном согласии на участие в исследовании и публикацию 
полученных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты изученных нами данных пациенток с ПМР 

органов женской репродуктивной системы представлены 
в таблице 1.

Среди 147 случаев ПМР преобладали метахронные 
опухоли ― 101 (68,7%) случай, синхронные опухоли вы-
явлены в 46 (31,3%) случаях. Средний возраст пациенток 
на момент постановки диагноза составил 62 года.

Как видно из представленных данных, наибольший 
удельный вес среди полинеоплазий принадлежал дву-
стороннему раку молочной железы и раку молочной 
железы в сочетании с раком тела матки (РТМ). Рак мо-
лочной железы чаще был первой опухолью и сочетал-
ся с раком второй молочной железы в 27 (42,1%) слу-
чаях, с раком тела матки в 4 (6,25%) случаях, раком 
яичников в 4 (6,25%) случаях, раком толстой кишки 
в 4 (6,25%) случаях и с раком щитовидной железы 
в 1 (1,5%) случае. Средний интервал возникновения вто-
рой опухоли при метахронном развитии составил 12 лет. 
Рак тела матки, рак яичников и рак щитовидной железы 

также чаще развивались как первые опухоли, в отличие 
от рака толстой кишки.

Из 19 случаев рак яичников (РЯ) при метахронном 
развитии в 5 (26,3%) случаях сочетался с раком молочной 
железы и в 3 (16,2%) случаях с раком тела матки. Мета-
хронное сочетание с раком щитовидной железы отмече-
но у 2 (10,5%) женщин. Средний интервал возникновения 
второй опухоли при метахронном развитии составил 7 лет.

Рак тела матки чаще сочетался с раком молочной 
железы ― в 10 (35,7%) случаях, с раком яичников ― 
в 2 (7,1%) случаях, как и с раком щитовидной железы ― 
в 2 (7,1%) случаях, ещё 3 (11,1%) случая зафиксированы 
в сочетании с раком толстой кишки. Средний интервал 
возникновения второй опухоли при метахронном развитии 
составил 10 лет. Синхронно рак тела матки в 1 (3,6%) слу-
чае сочетался с раком яичников и в 2 (7,1%) случаях 
с раком молочной железы. По гистологической струк-
туре у 20 (71,4%) женщин определили эндометриоид-
ную аденокарциному, I патогенетический вариант вы-
сокой и умеренной степени дифференцировки, и только 
у 8 (28,5%) женщин рак тела матки соответствовал II па-
тогенетическому варианту (табл. 2).

Небольшое количество случаев полинеоплазий за-
фиксировано с локализацией рака в шейке матки и вуль-
ве, 5 (3,4%) и 3 (2%) случая, соответственно. В составе 
полинеоплазий рак шейки матки чаще был первой опу-
холью ― 4 (80%) случая, синхронно сочетался с раком 
тела матки ― 1 (20%) случай, и метахронно с раком мо-
лочной железы, раком толстой кишки и раком вульвы ― 
по 1 (20%) случаю. По гистологической структуре рак 
шейки матки во всех случаях был представлен плоско-
клеточным неороговевающим раком, ассоциированным 
с вирусом папилломы человека (ВПЧ). Средний интервал 

Таблица 1. Распределение первично-множественных злокачественных опухолей по органам
Table 1. Distribution of primary multiple malignant tumors by organs

Локализация 
первой опухоли

Общее число 
больных,
n (%)

Локализация второй опухоли, n 

Молочная 
железа

Тело 
матки

Яич-
ники

Шейка 
матки

Толстая 
кишка

Щитовид-
ная железа Кожа Почки Мочевой 

пузырь Вульва

Молочная 
железа

64 (100) 27 4 4 – 4 – – 1 1 –

Тело матки 28 (100) 10 – 2 – 3 2 – 1 1 –

Яичники 19 (100) 5 3 – – 1 1 – – – –

Шейка матки 5 (100) 1 1 – – 1 – – – – 1

Вульва 3 (100) – – – 1 – – – – – –

Толстая 
кишка

16 (100) 3 2 1 – – – – – – 1

Щитовидная 
железа

7 (100) 1 2 1 – – – – – – –

Кожа 3 (100) 2 – 1 – – – – – – –

Лёгкие 2 (100) 1 1 – – – – – – – –
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Таблица 2. Сочетание патогенетических типов рака тела матки с раком молочной железы и яичников в составе полинеоплазий
Table 2. Combination of pathogenetic types of uterine body cancer with breast and ovarian cancer in the composition of polyneoplasias

Патогенетический тип  
рака тела матки

Число больных Рак молочной железы  
(карцинома)

Рак яичников 
(карцинома)n %

I тип 356 75,2 11 4

II тип 117 24,7 3 1

Всего... 473 100 14 5

Таблица 3. Факторы риска полинеоплазий женских репродуктивных органов
Table 3. Risk factors for polyneoplasia of female reproductive organs

Локализация  
полинеоплазий, n (%)

Факторы риска
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РМЖ и РМЖ, n=27 (100%) 11 8 25 19 2 7 1 5 7 4 – 4 1 6 4 3

РМЖ и РТМ, n=14 (100%) 3 9 13 10 1 3 5 4 3 4 – 5 – 3 3 1

РМЖ и РЯ, n=9 (100%) 6 1 9 7 – 3 – 2 2 4 – 3 – 1 2 2

РМЖ и РТК, n=7 (100%) 2 4 7 7 – 1 1 1 3 2 – 1 3 2 1 –

РМЖ и РЩЖ, n=1 (100%) – 1 1 1 – 1 – 1 1 – – – – – 1 –

РТМ и РЯ, n=5 (100%) 2 1 4 2 1 2 – – 2 2 – 2 – 1 1 2

РТМ и РТК, n=5 (100%) 1 2 5 4 – – – 1 1 2 – – 1 1 2 –

РТМ и РЩЖ, n=4 (100%) 1 2 3 3 1 2 1 – 2 3 – 2 – 3 3 2

РЯ и РЩЖ, n=2 (100%) 1 – 2 1 – 2 – 2 1 2 – 1 – 1 1 –

РЯ и РТК, n=2 (100%) 1 1 2 2 – 1 – – – 2 – 1 1 – – 1

Примечание. РМЖ ― рак молочной железы; РТМ ― рак тела матки; РЯ ― рак яичников; РТК ― рак толстой кишки; РЩЖ ― 
рак щитовидной железы; ИМТ ― индекс массы тела; КОК ― комбинированные оральные контрацептивы; МГТ ― менопаузаль-
ная гормональная терапия.
Note. РМЖ ― breast cancer; РТМ ― uterine body cancer; РЯ ― ovarian cancer; РТК ― colon cancer; РЩЖ ― thyroid cancer;  
ИМТ ― body mass index; КОК ― combined oral contraceptives; МГТ ― menopausal hormone therapy.

возникновения второй опухоли при метахронном развитии 
составил 8 лет.

В отличие от вышеуказанных локализаций, рак вульвы 
чаще был второй опухолью ― 2 (67%) случая, и во всех 
случаях метахронно сочетался с раком шейки матки ― 
2 (67%) случая и раком толстой кишки ― 1 (33,3%) слу-
чай. Гистологическая структура соответствовала плоско-
клеточному раку.

Учитывая немаловажное влияние щитовидной же-
лезы на репродуктивную функцию женщин, стоит от-
метить и особенности рака щитовидной железы (РЩЖ) 
в составе полинеоплазий. По данным нашего исследова-
ния РЩЖ обнаружен в 7 (5,6%) случаях, во всех случаях 

развивался метахронно и сочетался как первая опухоль 
с раком молочной железы в 1 (14,3%) случае, раком тела 
матки в 2 (28,5%) случаях и яичников в 1 (14,3%) случае, 
как вторая опухоль сочетался также с раком тела матки 
в 2 (28,5%) случаях и раком яичников в 1 (14,3%). Средний 
интервал возникновения второй опухоли при метахронном 
развитии составил 7 лет. Гистологическая структура соот-
ветствовала папиллярной и фолликулярной карциномам.

Учитывая полиэтиологичный характер полинеоплазий, 
мы посчитали важным изучить факторы риска полинео-
плазий женских репродуктивных органов в зависимости 
от их локализации, результаты представлены в таблице 3. 
В результате исследования мы выявили, что достаточно 
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большое количество случаев полинеоплазий с пораже-
нием женских репродуктивных органов ассоциируется 
с метаболическими нарушениями, нерегулярным мен-
струальным циклом, а также с предшествующими проли-
феративными процессами в пораженных раком органах. 
Но при этом следует отметить, что небольшая выборка 
случаев позволяет лишь предположить возможную вза-
имосвязь.

ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе различных вариантов сочетаний поли-

неоплазий органов женской репродуктивной системы 
в нашем исследовании 51,7% отнесены к гормонозави-
симым, представляющим наибольший клинический ин-
терес. Гормонозависимые полинеоплазии рассматривают 
как полиэтиологичную проблему, прежде всего потому, 
что в её основе, с одной стороны, лежат метаболические 
нарушения с гиперэстрогенией, а с другой ― состояние 
хронической ановуляции. Среди исследователей суще-
ствует мнение, что эстрогены обладают генотоксическим 
действием, которое способствует усилению пролифера-
тивной активности в тканях молочной железы, матки, 
яичников и толстой кишки.

По мере нарастания заболеваемости РМЖ увеличи-
вается и частота РМЖ в сочетании со злокачественными 
новообразованиями других органов. Известно, что РМЖ 
и РЯ генетически обусловлены и ассоциированы с мута-
циями генов BRCA1 и BRCA2. Пожизненный риск для жен-
щин с мутациями BRCA1 оценивают примерно в 72% 
для РМЖ (95% доверительный интервал (ДИ) 65–79%) 
и 44% для РЯ (95% ДИ 36–53%). Соответствующие оцен-
ки для BRCA2 составляют 69% (95% ДИ 61–77%) и 17% 
(95%ДИ 11–25%), соответственно [6]. Однако синхронные 
или метахронные опухоли РМЖ и РЯ верифицированы 
также и в отсутствие мутации данных генов, что позволи-
ло предположить развитие полинеоплазий в ответ на од-
новременное воздействие гормонов и канцерогенов [7]. 
Для объяснения наблюдения множественных сходных 
раковых заболеваний в женских половых органах пред-
ложили теорию «вторичной системы Мюллера» [8]. Со-
гласно этой теории, эпителий шейки матки, маточных 
труб, яичников и поверхностей брюшины одновременно 
реагирует на канцерогенный стимул [8]. Факторами ри-
ска в данном случае служат гиперэстрогенные состоя-
ния, такие как ожирение, перименопауза, хроническая 
ановуляция, синдром поликистозных яичников, эстроген-
продуцирующие опухоли яичников и неконтролируемая 
заместительная терапия эстрогенами [9]. Это говорит 
о том, что гормональный эстрогенный эффект может быть 
причиной развития этих одновременных видов рака [9]. 
Однако в большинстве исследований участвовало неболь-
шое число пациентов, поэтому эти предикторы развития 
опухоли и рецидива ещё чётко не установлены [9]. По ре-
зультатам исследования Т.Н. Поповой (2002), ожирение 

наблюдается у 66,3% пациенток со злокачественными 
новообразованиями органов женской репродуктивной си-
стемы: избыток веса до 10 кг отмечается у 24,2% женщин, 
до 20 кг — у 25,8% больных, а более 20 кг — у 33% па-
циенток. Сосудистая патология, которая сопутствует ожи-
рению, наблюдается у 64,8% больных; сахарный диабет 
2-го типа — у 17,7% женщин с раком женских репродук-
тивных органов. По данным С.Я. Максимова у пациенток 
с РМЖ относительный риск (ОР) рака тела матки состав-
ляет на первом году 9,0, на пятом ― 2,4, на десятом ― 
2,2 и на пятнадцатом ― 3,6 [10].

Наибольшее патогенетическое сходство в синдро-
ме гормонозависимых первично-множественных опу-
холей обнаружено для РМЖ и РТМ. Среди 2157 боль-
ных раком тела матки полинеоплазии верифицированы 
у 297 (13,8%) пациенток, а первое ранговое место отмече-
но для РМЖ (32,3% по отношению к ПМР) [10]. По данным 
С.Я. Максимова у пациенток с РТМ относительный риск 
РМЖ составляет на первом году 13,6, на пятом году ― 
5,3, на десятом ― 3,9, а на пятнадцатом ― 3,0 [10]. Ис-
следователи предположили, что у больных как РМЖ, так 
и РТМ риск развития второй опухоли реализуется в боль-
шей степени на первом году, то есть за счёт синхрон-
ных полинеоплазий. Для данных пациентов выявлены 
характерные выраженные нарушения репродуктивного 
и метаболического характера. При этом отмечено преоб-
ладание I гормонозависимого типа РТМ (по классифика-
ции Я.В. Бохмана), надпочечникового и инволютивного 
типов РМЖ (по классификации В.Ф. Семиглазова) [10]. 
Подобные характеристики рака тела матки в составе по-
линеоплазий отмечены в исследовании С.А. Бехтеровой 
и соавт. (2018): ПМР эндометрия чаще протекал по I пато-
генетическому варианту метахронно, являлся первой опу-
холью, чаще сочетался с гормонозависимыми опухолями 
других локализаций — РЯ и РМЖ, как при синхронном, 
так и метахронном развитии [11]. Изученные результаты 
опубликованных ранее исследований также согласуются 
и с результатами нашей работы.

Диагностика полинеоплазий с раком яичников пред-
ставляет собой сложную задачу, так как опухоль до-
статочно длительное время протекает бессимптомно 
и её часто (до 70% случаев) выявляют на III и IV стадиях. 
Поэтому в составе полинеоплазий РЯ чаще выявляется 
как синхронная либо как вторая опухоль. Синхронный 
первичный рак эндометрия и яичников считается наибо-
лее распространённой комбинацией [12]. Это подтверж-
дается и в исследованиях отечественных авторов. В своей 
работе П.З. Куталиа и соавт. [13] сообщили, что при по-
линеоплазиях РЯ чаще всего сочетался с опухолями мо-
лочной железы (n=102; 38,63%), тела матки (n=79; 30%), 
толстой кишки (n=21; 7,81%) и шейки матки (n=19; 7,22%). 
В другом крупном исследовании среди 1992 больных 
первичным РЯ полинеоплазии морфологически вери-
фицированы у 191 (9,6%) пациентки. Наиболее часто РЯ 
в составе полинеоплазий сочетался с аденокарциномами 
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эндометрия (38,7%), молочной железы (35,1%) и толстой 
кишки (4,7%) [10]. Анализ частоты и сочетаний полинео-
плазий органов женской репродуктивной системы в ис-
следовании С.А. Бехтеровой и соавт. показал, что чаще 
РЯ синхронно сочетался с раком тела матки ― 67,8% 
(40) случаев, РМЖ ― 11,86% (7) случаев, РШМ ― 
10,16% (6) случаев, редко с раком сигмовидной киш-
ки ― 3,38% (2) случаев. Метахронно РЯ чаще сочетался 
с РМЖ ― 58,06% (18) случаев, РШМ ― 12,9% (4) случа-
ев [14].

В возникновении плоскоклеточного рака шейки матки 
(РШМ) ведущая роль принадлежит ВПЧ. Аденокарцинома 
шейки матки представляет собой особый гистологический 
вариант, и, несмотря на то что оба морфологических типа 
РШМ имеют общие факторы риска, их вклад в патогенез 
различен. Так, при аденокарциноме шейки матки ожи-
рение и метаболические нарушения вносят значительно 
больший вклад в патогенез в сравнении с плоскоклеточ-
ным раком. К факторам риска развития аденокарциномы 
шейки матки также относят длительный (более 10–12 лет) 
приём комбинированных оральных контрацептивов [15].

При изучении полинеоплазий аденокарциномы шей-
ки матки обнаружены случаи метахронного сочетания 
с РМЖ. Частота метахронного рака шейки матки состав-
ляет от 0,82 до 1,33% [16].

Установлено, что у пациентов с ВПЧ-инфекцией те-
рапия тамоксифеном приводит к усилению экспрессии 
ВПЧ высокого онкогенного риска ― 16 и 18 типов, он-
кобелков Е6, E7 в раковых клетках шейки матки [17]. 
R. Watrowski и соавт. наблюдали случай развития папил-
лярно-серозной аденокарциномы шейки матки на фоне 
приёма тамоксифена [18]. Развитие эндометриоидной 
аденокарциномы шейки матки после 6 мес терапии та-
моксифеном по поводу инвазивной протоковой карци-
номы молочной железы также описано в исследовании 
Nalini Sharma и соавт. (2017) [19]. Определённая роль 
ВПЧ-инфекции отводится и в развитии РМЖ, о чём сооб-
щается в нескольких исследованиях [20, 21]. E.M. Hennig 
и соавт. сообщили о присутствии ДНК ВПЧ 16 типа в тка-
ни молочной железы и шейки матки у пациенток с РМЖ, 
у которых диагностирована интраэпителиальная неоплазия 
шейки матки тяжёлой степени тяжести [21]. И хотя пути 
заражения и передачи ещё не известны, существует ве-
роятность распространения ВПЧ-инфекции на различные 
органы и ткани с последующим развитием карциномы.

Каждый отдельно взятый фактор, характеризующий 
метаболические, генетические и репродуктивные на-
рушения, не повышает риск развития первично-мно-
жественных опухолей. Сочетание различных нарушений 
в гомеостатах создаёт реальный риск для развития по-
линеоплазий женских репродуктивных органов. Учитывая 
небольшое количество наблюдений в нашей работе, не-
обходимо подтвердить наши результаты в более крупных 
когортах с предпочтением проспективного характера на-
блюдения.

Рак толстой кишки
Согласно результатам многих исследований рак тол-

стой кишки (РТК) и рак женских репродуктивных ор-
ганов ― сочетание нередкое. Однако исследователи 
сообщают, что при сочетании РТК и рака женских репро-
дуктивных органов нельзя говорить только о гормональ-
ном механизме возникновения опухолей. Так, по данным 
исследования Ю.Г. Паяниди и соавт., при метахронных 
полинеоплазиях тела матки и толстой кишки в 84,0% слу-
чаев выявляли рак толстой кишки, развившийся после 
проведённой лучевой терапии РТМ с интервалом 8 лет 
и более. Молекулярно-генетические исследования по-
казали, что врождённые дефекты системы репарации 
неспаренных оснований ДНК (MSH2, MLH1 и MSH6) об-
наружены в 37% наблюдений у женщин с ПМР органов 
репродуктивной системы и толстой кишки [22].

С.Я. Максимов высказал предположение о патоге-
нетическом полиморфизме рака, возникающего в раз-
личных отделах толстой кишки. По результатам автора, 
среди наблюдавшихся 2072 первичных пациенток с РТК 
полиорганные первично-множественные опухоли выяв-
лены у 164 (7,9%) женщин [10]. В 89,1% РТК сочетался 
с аденокарциномами матки, яичников и молочной же-
лезы. Метаболические нарушения чаще встречались 
при сочетании рака тела матки и молочной железы 
с карциномой ободочной кишки (81,8%). Установлено, 
65,8% его сочетаний приходится на гормонозависимый 
тип рака тела матки и лишь 34,2% ― на автономный 
(р <0,05). У больных раком прямой кишки в соста-
ве полинеоплазий соотношение I (гормонозависимо-
го) и II (автономного) типов РТМ составило 40 и 60% 
(р <0,05), соответственно.

На основании таких результатов исследователи пред-
положили, что термин «гормонозависимый» можно от-
нести к опухолям только ободочной кишки.

Рак щитовидной железы
Дебют дисфункции щитовидной железы, как правило, 

приходится на фертильный период у женщин, приводя 
к нарушению менструальной функции, фолликулогенеза 
и овуляции, и служит одной из основных причин невына-
шивания беременности и бесплодия [23]. Данные нару-
шения происходят по нескольким причинам. Во-первых, 
сниженный уровень гормонов трийодтиронина (Т3) и ти-
роксина (Т4) приводит к снижению продукции глобулина, 
связывающего половые стероиды, в результате повыша-
ется уровень свободных фракций андрогенов и концен-
трация 5α-дигидротестостерона, понижается секреция 
эстрадиола, увеличивается выработка лютеинизирущего 
гормона (ЛГ), нарушается соотношение ЛГ и фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ), и таким образом разви-
вается ановуляция [24]. Во-вторых, гипотиреоз достаточ-
но частая причина вторичной гиперпролактинемии, так 
как пониженный уровень тиреоидных гормонов приводит 
к избыточной выработке тиролиберина (по механизму 
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обратной связи), что вызывает увеличение секреции 
как тиреотропного гормона (ТТГ), так и пролактина [25].

Приводя к дисгормональным заболеваниям молоч-
ных желёз, дисфункция щитовидной железы оказывает 
не менее существенное влияние и на пролиферативные, 
гиперпластические процессы эндометрия, например, 
при развитии рака эндометрия I патогенетического вари-
анта [26]. В отношении рака яичников и гормонов щито-
видной железы выявлено, что Т3 способствует экспрессии 
генов, связанных с воспалением, включая циклооксигена-
зу-2 и матриксную металлопротеиназу-9, оба гена могут 
играть ключевую роль в инвазии опухоли или ангиоге-
незе [27]. По результатам доклинического исследования, 
как T3, так и T4 ингибировали транскрипцию генов, уча-
ствующих в подавлении опухоли, ростовой фактор диф-
ференцировки 15 (GDF-15), белок, связывающий инсули-
ноподобный фактор роста 6 (IGFBP-6), клеточный цикл 
и белки p21 и p16, тем самым влияя на пролиферацию 
и выживаемость клеток рака яичников [28]. Избыточное 
действие гормонов щитовидной железы на яичники мо-
жет привести к усилению пролиферации и инвазивности 
опухолей яичников и, следовательно, повлиять на выжи-
ваемость больных раком яичников. Тиреоидные гормоны 
служат регуляторами синтеза нуклеиновых кислот в лим-
фоидных клетках. Гипотиреоз может влиять на канцеро-
генез посредством метаболических расстройств, приводя 
к гиперхолестеринемии, торможению липолиза, что вы-
зывает расстройства функции макрофагов и клеточного 
звена иммунитета ― возникает метаболическая имму-
нодепрессия. Таким образом, нам представляется прак-
тически важным оценить частоту встречаемости и риска 
развития РЩЖ в сочетании с полинеоплазиями, которые, 
с одной стороны, характеризуются тенденцией к росту ча-
стоты и длительным латентным периодом, а с другой ― 
общими этапами патогенеза и факторами риска.

По данным литературы, частота первично-множе-
ственных опухолей с поражением щитовидной железы 
находится в пределах от 5,4 до 20%, при этом многие 
исследователи отмечают, что в структуре первично-мно-
жественных злокачественных новообразований (ПМЗН) 
в сочетании с РЩЖ заметно преобладают опухоли жен-
ской репродуктивной системы [29]. По результатам боль-
шинства исследований наиболее часто внетиреоидные 
опухоли у пациенток с полинеоплазией локализуются 
в молочных железах [29]. В настоящее время активно 
изучают такие этиологические факторы, как дисбаланс 
гормонов щитовидной железы, особенности потребления 
йода тканями молочных желёз и щитовидной железы, 
метаболизм фолиевой кислоты, дисбаланс женских по-
ловых гормонов, а также неплохо изученную проблему 
избыточной массы тела и ожирения.

Трансмембранный белок натрий-йод симпортёр (NIS) 
участвует в поглощении йодида в фолликулярных клет-
ках щитовидной железы, а также в клетках лактирующей 
молочной железы [30]. Окисление йода в альвеолярных 

клетках молочной железы происходит с участием фер-
мента лактопероксидазы, который по структуре схож 
с пероксидазой в щитовидной железе. Белок NIS пре-
имущественно экспрессируется во внутриклеточном про-
странстве, тогда как в лактирующих молочных железах 
NIS расположен на базолатеральной мембране [31]. В свя-
зи с этим исследователи выдвинули гипотезу, что непра-
вильная локализация белка NIS может привести к несоот-
ветствию между уровнем экспрессии NIS и наблюдаемым 
поглощением радиоактивного йода. Более 40 лет назад 
обнаружено, что ткани РМЖ поглощают радиоактивный 
йод, однако в клетках нелактирующей молочной желе-
зы поглощения не происходит [32]. Результаты ретро-
спективного одноцентрового исследования в Португалии 
свидетельствуют о том, что риск развития второго пер-
вичного рака повышается после терапии радиоактивным 
йодом, особенно при активности выше 200 мКи [33].

По результатам эндокринологических исследований, 
дефицит йода может стимулировать секрецию гонадо-
тропинов, что приводит к гиперэстрогенному состоянию, 
с относительно высокой выработкой эстрона и эстрадиола 
и относительно низким отношением эстриола к эстрону 
и эстрадиолу. Это изменение эндокринного состояния мо-
жет увеличить риск РМЖ [34]. Вместе с тем избыточное 
потребление йодида также играет неблагоприятную роль 
в развитии РМЖ, стимулируя транскрипционную актив-
ность рецептора эстрогена альфа (ER-α) [35].

По результатам исследований многих авторов, наи-
более высокий риск РМЖ наблюдается при гипертире-
озе, в особенности у пациенток с токсическим узловым 
зобом [36]. При этом риск РМЖ увеличивается с по-
вышением уровня тироксина в крови (маркер тяжести 
гипертиреоза) [37]. Кроме того, обнаружено, что ти-
роксин ― фактор пролиферации клеток РМЖ in vitro 
и что тироксин может стимулировать альфа-зависимую 
от ядерного рецептора эстрогена пролиферацию клеток 
РМЖ, несущих этот рецептор [38]. Однако по данным 
одного из исследований риск РМЖ варьировал в зави-
симости от статуса лечения гипертиреоза, при этом риск 
РМЖ у женщин, получавших лечение от гипертиреоза, 
был на 38% выше по сравнению с таковым у женщин 
без дисфункции щитовидной железы [39]. Среди жен-
щин в постменопаузе связь между Т4 и риском развития 
РМЖ также была сильнее у женщин с ожирением, у ко-
торых концентрация эстрогена в крови была выше, чем 
у женщин с нормальным весом [40].

Результаты изучения влияния гипотиреоза на канце-
рогенез на сегодняшний день нельзя назвать однознач-
ными, так как, с одной стороны, это состояние может 
способствовать канцерогенезу, а с другой стороны — 
растущие опухоли вызывают угнетение функции щи-
товидной железы, что способствует опухолевой транс-
формации органа по механизму отрицательной обратной 
связи. Оценка взаимовлияния гипотиреоза и РМЖ демон-
стрирует противоположные результаты, так, по данным 
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большинства исследований повышения риска разви-
тия РМЖ при сниженной функции щитовидной железы 
не наблюдалось [41]. В большой когорте женщин в пост-
менопаузе снижение риска развития РМЖ, связанное 
с гипотиреозом, исчезло у женщин, которые использо-
вали менопаузальную гормонотерапию (МГТ) в течение 
любого периода времени. Sh. Yuan и соавт. в своём ис-
следовании [42] выявили, что повышенный уровень ТТГ 
и гипотиреоз были связаны со снижением вероятности 
РМЖ (в основном ER-положительных опухолей) и РЩЖ, 
тогда как гипертиреоз и повышенный уровень свободного 
тироксина были связаны с более высоким риском РМЖ 
(в основном ER-положительных опухолей).

Определённые результаты получены при изучении ме-
таболизма фолатов при канцерогенезе. Как показано в ис-
следовании T. Zara-Lopes и соавт., изменение гена мети-
лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), который участвует 
в метаболизме фолатов (C677T), в значительной степени 
связано с увеличением заболеваемости РЩЖ и РМЖ [43].

Взаимосвязь ожирения и повышенного риска раз-
вития рака известна достаточно много лет, увеличение 
веса и ожирение являются причиной примерно 20% всех 
злокачественных новообразований, РМЖ и РЩЖ не яв-
ляются исключениями [44]. И если про корреляцию ожи-
рения и РМЖ известно достаточно много, то корреляция 
с РЩЖ ― проблема менее изученная. H.Y. Shin и соавт. 
провели крупномасштабное исследование «случай–кон-
троль» и предположили, что люди среднего возраста, 
склонные к набору лишнего веса, имеют более высокий 
риск развития папиллярного РЩЖ [45]. Исследование, 
проведённое во Франции, также подтвердило эту гипоте-
зу. В исследовании F. Clavel-Chapelon и соавт. выявлена 
значительная прямая связь между риском развития РЩЖ 
и ИМТ, особенно у женщин, которые набирали вес начи-
ная с менархе до зрелого возраста [46].

Рак эндометрия и рак яичников в структуре по-
линеоплазий с поражением щитовидной железы 
по результатам отечественных исследователей зани-
мают соответственно второе и третье место [47, 48]. 
Согласно данным А.Ф. Романчишен и соавт., РЩЖ со-
четался с РМЖ в 28,8% (30/104) случаев, раком эн-
дометрия в 18,3% (19/104) случаев, раком яичников 
в 13,5% (14/104) случаев [47]. Обнаружено, что сопутствую-
щие эндокринно-обменные расстройства (ожирение, са-
харный диабет 2-го типа), являющиеся несомненными 
факторами риска карцином, встречались более чем у по-
ловины больных с полинеоплазией гормонозависимых 
органов [47]. Метаболический статус женщин с полинео-
плазиями указанных локализаций характеризовался ги-
перлипидемией. Авторы заключили, что заболеваемость 
карциномами эндометрия и яичников у больных с РЩЖ 
превышает таковую в популяции, чему способствует 
снижение уровня гормонов щитовидной железы [47]. 
Аналогичные результаты получены в исследовании 
З.А. Афанасьевой и соавт. ― у 17 из 73 (23,2%) больных 

установлено сочетание РЩЖ с карциномами молочных 
желёз, у 5 (6,8%) ― с карциномой эндометрия [29].

Несколько авторов при изучении полинеоплазий с по-
ражением щитовидной железы обнаружили не менее ин-
тересный факт: у больных с полинеоплазиями ободочной 
и прямой кишки риск развития РЩЖ был достоверно бо-
лее высоким [48, 49].

Следовательно, нормальная активность щитовидной 
железы может выступать фактором противоопухолевой 
защиты. Именно поэтому терапия тиреоидными гормо-
нами всё чаще используется в комплексном лечении, 
а также с целью профилактики канцерогенеза органов 
женской репродуктивной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, учитывая повышение частоты выяв-

ления ПМР, в частности органов женской репродуктив-
ной системы, на фоне недостаточной изученности про-
блемы проведение дальнейших исследований в данной 
области становится крайне актуальной задачей. Основные 
цели в настоящее время заключаются в прогнозирова-
нии, своевременной диагностике и лечении, а также про-
филактике развития вторых опухолей. Что прежде всего 
может быть достигнуто детальным изучением факторов 
риска возможного возникновения опухолей других ло-
кализаций, что позволит сформировать группы риска 
развития полинеоплазий, установить наиболее типичные 
локализации и сроки возникновения вторых опухолей? 
Своевременное выявление второй опухоли на более 
ранней стадии определяет дальнейший прогноз. Имен-
но поэтому более пристальное диспансерное наблюде-
ние за женщинами из групп высокого риска по развитию 
полинеоплазий, интеграция доступных диагностических 
тестов и коррекция факторов риска ― необходимые ре-
гулярные мероприятия в течение всей жизни женщины. 
Проводимое в таком ключе диспансерное наблюдение 
должно быть направлено не только на исключение ре-
цидива заболевания, но и на раннюю диагностику второй 
опухоли, наиболее часто локализующейся в органах той 
же системы, что и первая.
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