
ISSN 1810-0198. Вестник ТГУ, т.19, вып.6, 2014 

 1919 

 

 

 

 

 
УДК: 618.19-006.6-084 

 

 

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: CТРАТЕГИИ ОЦЕНКИ  

И СНИЖЕНИЯ РИСКА ЗАБОЛЕВАНИЯ 
 

 

 Л.А. Нелюбина  
 

 
Ключевые слова: рак молочной железы; заболеваемость; молекулярно-биологические аспекты; факторы риска; 
профилактика; скрининг. 

Рак молочной железы (РМЖ) остается самой частой опухолью и основной причиной онкологической смертно-

сти женщин во всем мире, что требует дальнейших усилий для улучшения понимания этиологии заболевания, 
создания новых стратегий профилактики, повышения эффективности диагностики и лечения. При этом важно 

понимать, что мы уже знаем о причинах РМЖ и как это влияет на изменения заболеваемости и смертности. В 

данной статье рассматривается эпидемиология РМЖ и снижающие риск заболевания стратегии. Понимание 
эпидемиологии РМЖ поможет врачам выявлять пациентов с высоким риском для эффективного скрининга и 

обоснованного ведения. 

 

 

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 

 

Показатели онкологической заболеваемости во 

всем мире резко возрастают, в т. ч. за счет роста чис-

ленности и старения населения. В 2012 г. число новых 

случаев рака достигло 14,1 млн, из них 1,67 млн соста-

вил РМЖ – это 25 % от всех опухолей, ежегодно диаг-

ностируемых у женщин. При этом число больных 

РМЖ, которые живут пять и более лет, составило  

6,4 млн. За 5-летний период с 2008 г. заболеваемость 

РМЖ выросла на 20 %, а смертность – на 14 % [1]. 

Разброс в регионах между самой высокой заболе-

ваемостью (до 99,4 новых случаев в год на 100 тыс. 

женщин) – в Северной Америке, Австралии и Западной 

Европе, и самой низкой (менее 20 на 100 тыс.) – в 

большинстве стран Африки и Восточной Азии, демон-

стрирует 4-кратное различие показателей [1]. В Вос-

точной Европе, включая Россию, заболеваемость уме-

ренная. В 2010 г. в России заболеваемость РМЖ соста-

вила 46,2 на 100 тыс. [2]. 

Обследование мигрантов из регионов с низкой за-

болеваемостью в регионах с высоким риском показало, 

что заболеваемость среди них достигает уровня страны 

местонахождения в течение одного-двух поколений [3]. 

Значительные различия в заболеваемости между 

развитыми и развивающимися странами, связанные с 

дальнейшей урбанизацией и все более широким приня-

тием западного образа жизни, а также исследования, 

проведенные с мигрантами, указывают на возможность 

в ряде случаев избежать развития опухоли. 

Выживаемость при раке является одним из основ-

ных показателей эффективности систем здравоохране-

ния. Показатели выживаемости при РМЖ между стра-

нами существенно различаются – от 80 % и более в 

Северной Америке, Швеции и Японии, до 60 % в стра-

нах со средним уровнем дохода, и менее 40 % в стра-

нах с низким уровнем дохода [4]. 

В исследовании Международного агентства по изу-

чению рака (МАИР) – специализированного агентства 

ВОЗ, в 2010 г. представлены данные о значительных 

различиях в смертности от РМЖ между 30 европей-

скими странами [5]. За период с 1989 по 2006 гг. в 15 

странах смертность снизилась более чем на 20 %: в 

Исландии на 45 %, Англии и Уэльсе на 35 %, Шотлан-

дии и Северной Ирландии на 30 и 29 %, Швеции, 

Франции и Финляндии – на 16, 11 и 12 %, соответст-

венно. Снижение смертности в ряде стран после 1990 г. 

связано с интеграцией маммографического скрининга и 

повышением эффективности лечения. При этом только 

в четырех странах – Греция, Латвия, Эстония и Румы-

ния – рост смертности продолжился. 

В России, начиная с 2003 г., наблюдается относи-

тельная стабилизация смертности, ранее постоянно 

нараставшей. 

Таким образом, заболеваемость остается наиболее 

высокой в развитых странах, а смертность – в менее 

развитых странах, главным образом, из-за отсутствия 

программ по раннему выявлению, различий в интен-

сивности диагностических мероприятий и различных 

социально-экономических условий. 

МАИР опубликован «Всемирный доклад о борьбе 

против рака 2014 года» – результат сотрудничества 

более 250 ведущих ученых из 40 стран [6]. Доклад ос-

нован на новых данных по онкологической заболевае-

мости и смертности, которые свидетельствуют о насто-

раживающих темпах роста рака в мире. Связанные с 

этим стремительно растущие затраты оказывают раз-

рушительное воздействие на экономику даже самых 

богатых стран. В докладе показано, что, несмотря на 

впечатляющие достижения, решить проблему рака с 

помощью одного только лечения невозможно, и необ-

ходимо срочное осуществление эффективных страте-

гий профилактики и раннего выявления, поскольку 

значительное число случаев можно предотвратить при 

условии надлежащего применения уже имеющихся в 

настоящее время знаний. 

ВОЗ объявила Глобальный план действий на 2013–

2030 гг., который направлен на 25 % сокращение 

преждевременной смерти от рака, сердечно-сосуди- 

стых заболеваний, диабета и болезней органов дыха-
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ния. В числе приоритетных задач – поиск причин воз-

никновения рака и механизмов канцерогенеза. 

По данным Европейского общества медицинской 

онкологии (ESMO), прогресс в борьбе против рака 

определяют 3 фактора: растущее понимание биологии 

опухоли, проведение рандомизированных исследова-

ний и мультидисциплинарный подход. 

Появление в последние годы мощных технологий – 

геномики, протеомики, метаболомики и биоинформа-

тики, в тысячи раз увеличивающих скорость накопле-

ния и обработки информации, резко ускоряет исследо-

вания в онкологии. Интеграция их в эпидемиологиче-

ские исследования определила выделение нового на-

правления – молекулярной эпидемиологии, что являет-

ся принципиально новым подходом в дизайне и интер-

претации исследований по этиологии рака. Таким об-

разом, различные фундаментальные науки объединя-

ются в мощные консорциумы для взаимодействия в 

изучении причин и механизмов патогенеза рака как 

глобальной цели. 

Молекулярная биология стала безусловным компо-

нентом всех этапов онкологической помощи, что повы-

шает актуальность генетически обоснованной персона-

лизированной медицины для предотвращения, диагно-

стики и определения тактики лечения опухолей [7]. 

 

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ПАТОГЕНЕЗА РМЖ 

 

Существует общепринятое представление о том, 

что рак, в сущности, генетическое заболевание, основу 

которого составляет накопление молекулярных изме-

нений в геноме соматических клеток. Развитие опухоли 

является результатом сочетанных генетических и эпи-

генетических изменений под воздействием факторов 

окружающей среды, что приводит к активации или 

инактивации определенных генов, контролирующих 

важнейшие аспекты жизнедеятельности клетки – раз-

множение, дифференцировку, метаболизм и т. д. [8–9]. 

Эпигенетические механизмы, связанные с метилирова-

нием ДНК и модификацией структуры хроматина, вы-

зывают обратимые изменения экспрессии генов без 

изменения последовательности ДНК. Стабильное диф-

ференцированное поддержание активности генов обу-

словлено эпигенетическим контролем генной экспрес-

сии, которая, как показано, играет решающую роль в 

патогенезе рака [10]. 

Поиск причин неопластической трансформации 

требует выявления ключевых геномных и эпигеномных 

изменений, которые предшествуют и запускают опухо-

левый рост, а также понимания того, каким образом 

эти изменения меняют стабильные программы нор-

мальных клеток, приводя к росту, инвазии и метастази-

рованию [11]. 

Долгосрочной целью изучения молекулярных ме-

ханизмов канцерогенеза является вклад в профилакти-

ку рака. Взаимодействие между генами, эпигеномом и 

окружающей средой активно изучается. Выявление 

генетических и эпигенетических повреждений в опухо-

левых клетках и суррогатных тканях, связанных с воз-

действием известных или предполагаемых факторов 

риска, сделает возможным выделение лиц высокого 

риска и разработку эффективных программ профи-

лактики. 

Характерные молекулярные особенности опухоле-

вой клетки включают: самообеспеченность сигналов 

роста, нечувствительность к антипролиферативным 

сигналам, устойчивость к апоптозу, неограниченный 

потенциал репликации ДНК, способность к инвазии и 

метастазированию, устойчивый ангиогенез [12]. Эф-

фекторы генетических и эпигенетических нарушений 

при РМЖ в большинстве случаев отражают изменен-

ные уровни, функции или взаимодействия гормонов, 

факторов роста, рецепторов, белков и их сигнальных 

путей, в большом количестве вовлеченных в сложный 

процесс развития опухоли. В ряду многоступенчатых 

каскадов, приводящих к злокачественному фенотипу, 

установлен ряд ключевых белков и их сигнальных пу-

тей, которые являются драйверами развития РМЖ и 

одновременно потенциальными мишенями таргетной 

терапии опухоли. К ним относятся: 1) сигнальный путь 

рецепторов эстрогенов (РЭ) – эстрогены и изменения в 

сигнальных путях РЭ играют ключевую роль в разви-

тии РМЖ; как известно, 2/3 всех опухолей гормоноза-

висимы и сопровождаются экспрессией РЭ; 2) эстро-

геннезависимые сигнальные пути – сигнальные каска-

ды, которые могут обеспечить выживание и пролифе-

рацию клеток при ингибировании сигнальных путей 

РЭ – это сигнальные пути ряда факторов роста (рецеп-

торов эпидермального фактора роста 2 – HER2, инсу-

линоподобного фактора роста-1 – IGF-1, фaктора роста 

фибробластов – FGF, фактора роста эндотелия сосудов – 

VEGF), сигнальные пути фосфатидилинозитол-3-

киназы (PI3K) – фермента, регулирующего рост и про-

лиферацию клеток [13–16]. 

Все случаи РМЖ можно разделить на спорадиче-

ские и наследственно обусловленные. Большинство 

опухолей возникает спорадически, вследствие наруше-

ний в геноме соматических клеток. Случайно приобре-

тенная соматическая мутация или любой другой вид 

изменений генома, являясь критичным для нормально-

го регулирования роста соответствующего типа клеток, 

может инициировать серию событий, которые в конеч-

ном итоге приведут к образованию опухоли. Как пока-

зали геномные и молекулярные исследования, РМЖ – 

гетерогенное заболевание, для него характерно боль-

шое количество генных перестроек, включая точковые 

мутации, хромосомные амплификации, делеции, ре-

комбинации и транслокации [17]. По современным 

данным, за возникновением типичного РМЖ кроется 

от 50 до 80 различных соматических мутаций [18]. 

Мутации, которые возникают в половых клетках 

(сперматозоидах и яйцеклетке) или в оплодотворенной 

яйцеклетке на этапе раннего эмбриогенеза, называют 

наследственными, или герминальными. Они составля-

ют около 10 % всех случаев РМЖ и характеризуются 

фатальной органоспецифической предрасположенно-

стью к раку [19]. Врожденные мутации передаются от 

родителей и присутствуют во всех клетках организма, 

но развития опухоли не происходит до определенного 

времени – клеткам необходимо накопление дополни-

тельных генетических дефектов. 

Все многообразие молекулярных событий группи-

руется в 5 генетически различных подтипов опухолей с 

характерными клинико-морфологическими особенно-

стями и различной чувствительностью к лекарственной 

терапии, что подтверждает биологическое разнообра-

зие РМЖ. «Молекулярный портрет», или молекулярная 

классификация РМЖ [20–21] воспроизводится на осно-

ве экспрессии таких биомаркеров, как рецепторы эст-

рогенов (РЭ), прогестерона (РП) и HER2. 
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1. Люминальные А опухоли (РЭ+ и/или 

РП+/HER2–) – с самым высоким уровнем экспрессии 

РЭ, низкой пролиферативной активностью (Ki67 < 20 %) 

и, как правило, низкой степенью злокачественности 

(G1-2). Эти опухоли имеют наиболее благоприятный 

прогноз, высокочувствительны к гормонотерапии и в 

меньшей степени чувствительны к химиотерапии. 

2. Люминальные В (HER2–). 

3. Люминальные В (HER2+) – имеют фенотип 

люминальных клеток, при этом уровень экспрессии РЭ 

ниже, уровень экспрессии маркеров пролиферации 

выше (Ki67 > 20 %), как правило, высокая степень зло-

качественности, и менее благоприятный прогноз по 

сравнению с люминальными А опухолями. 

4. HER2+ (РЭ–/РП–/HER2+). В опухолях с ампли-

фикацией гена HER2 значительно снижены уровни 

гормональных рецепторов РЭ и РП; их отличает высо-

кий потенциал метастазирования и плохой прогноз. 

5. Базальноподобные опухоли (РЭ–/РП–/HER2–) 

имеют тройной негативный фенотип. Характерны для 

более молодого возраста, отличаются высокой степе-

нью злокачественности, агрессивным течением, тен-

денцией к местному распространению и метастазиро-

ванию во внутренние органы. Такая закономерность 

наблюдается, несмотря на наличие в большинстве слу-

чаев высокой чувствительности к химиотерапии. 

 

ФАКТОРЫ РИСКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 

Риск РМЖ мультифакторный, при этом наиболее 

значимыми факторами риска являются наследственная 

предрасположенность, гормональные нарушения и 

ионизирующая радиация. 

В последние годы наши знания о конкретных фак-

торах риска обогатились данными новых исследова-

ний, в которых проведен детальный мета-анализ ряда 

эпидемиологических исследований предыдущих лет. 

Пол, возраст, этническая предрасположенность. 

Заболеваемость РМЖ у мужчин составляет 1 % от по-

казателя заболеваемости у женщин, поэтому РМЖ 

можно назвать женской опухолью. 

Наблюдается четкая зависимость заболеваемости 

от возраста – до 75 % всех случаев РМЖ приходится на 

период постменопаузы; четверть случаев приходится на 

возраст до 50 лет; до 35 лет заболеваемость менее 5 %. 

Высокая заболеваемость РМЖ установлена в от-

дельных популяциях. Так, носительство мутаций генов 

BRCA1 и BRCA2 в общей популяции составляет 1 из 300 

и 1 из 800, соответственно, а среди евреев-ашкенази – 1 

из 40 [22–24]. 

Наследственные факторы. Семейный анамнез, 

особенно наличие родственников первой степени род-

ства, болевших в пременопаузе, или двустороннего 

РМЖ – один из самых серьезных факторов риска. Ис-

следования по семейному раку, проводимые на протя-

жении многих лет, свидетельствуют о повышенном 

риске возникновения ряда форм опухолей среди родст-

венников первой (родители, братья, сестры, дети) и 

второй степени родства (бабушки, тети, дяди, внуки, 

племянники) у заболевшего в отдельно взятой семье. 

Тесная связь с семейным анамнезом, который присут-

ствует в 20–30 % родословных, послужила основой для 

поиска специфических генов семейного РМЖ. Повы-

шение предрасположенности к РМЖ в случаях семей-

ного рака объясняют наличием одного или более унас-

ледованных генных дефектов в низко-пенетрантных 

генах, а также полигенной восприимчивостью или со-

четанием этих факторов. Большинство генов, относя-

щихся к случаям семейного наследственного РМЖ, 

пока не найдены. 

Семейному раку не свойственны типичные призна-

ки наследственного рака, его отличает накопление спо-

радических случаев в семье, отсутствие какого-либо 

порядка наследования и возраста возникновения. Риск 

семейного рака возрастает с количеством заболевших в 

семье лиц, близостью их родственной связи и возрас-

том в момент заболевания – чем моложе возраст забо-

левшего, тем выше вероятность. Наличие одного род-

ственника 1-й степени родства, болевшего РМЖ, уве-

личивает риск в 2 раза, двух – в 3 раза, трех и более – в 

4 раза [25]. 

Гены предрасположенности к РМЖ в соответствии 

с их распространенностью и уровнем риска делят на 3 

класса: высоко-пенетрантные (с самой высокой веро-

ятностью развития рака), умеренно-пенетрантные и 

низко-пенетрантные [19]. 

Риск семейного РМЖ ниже, чем наследственного, 

связанного с унаследованной мутацией в каком-то оп-

ределенном гене (например, BRCA1/2, TP53, PTEN или 

др.). До 10 % всех случаев РМЖ имеют наследствен-

ную природу. Для них характерен высоко пенетрант-

ный генотип, вертикальная передача от матери или 

отца, молодой возраст заболевания, аутосомно-

доминантный тип наследования (возникает при нали-

чии герминальных мутаций только в одной копии ге-

нов) и развитие опухолей других локализаций [26]. 

Два основных гена – BRCA1 и BRCA2 определяют 

наследственный синдром РМЖ и рака яичников (РЯ), 

который составляет почти половину случаев всего на-

следственного РМЖ [27]. Мутации данных генов не 

сцеплены с полом, поэтому могут передаваться от обо-

их родителей. Потомство имеет 50 % риск наследова-

ния мутаций. Оба гена относятся к классическим генам 

супрессорам, функция которых заключается в поддер-

жании стабильности генома за счет процессов репара-

ции ДНК [28–29]. 

Риск РМЖ у носителей мутаций в 10–30 раз пре-

вышает общепопуляционный, составляя 41–90 % в 

течение жизни, риск развития РЯ составляет 8–62 % (в 

зависимости от исследуемой популяции) [30–31]. У 

заболевших РМЖ значительно повышен риск рака 

противоположной молочной железы – 83 % для носи-

тельниц мутации BRCA1 и 62 % для носительниц мута-

ции BRCA2 в возрасте до 70 лет. 

Риск заболевания у носителей возрастает после 25 

до 40 лет; максимальная заболеваемость приходится на 

возраст от 30 до 50 лет. 

Наличие у заболевших в возрасте до 50 лет родст-

венника, болевшего РМЖ до 50 лет, увеличивает веро-

ятность данных мутаций на 25 %. Риск мутаций повы-

шается при РЯ у кого-либо из родственников первой 

степени родства, двустороннем раке или сочетании 

РМЖ и РЯ. 

BRCA1-ассоциированный РМЖ имеет характерные 

особенности в отличие от BRCA2-ассоциированного и 

спорадического РМЖ: возникает в более молодом воз-

расте и имеет более агрессивные характеристики – 

высокую степень злокачественности, высокий проли-

феративный индекс и тройной негативный фенотип 

(РЭ–/РП–/HER2–). Мутации гена BRCA1 встречаются в 

9–48 % случаях базальноподобного рака, при этом ре-

зультаты лечения различны [28]. У 20 % носителей 
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мутаций BRCA1 встречается медуллярный рак, имеющий 

более благоприятный прогноз. BRCA2-ассоциированный 

рак чаще РЭ+ и имеет лучший прогноз. 

У носителей данных мутаций повышен риск разви-

тия других опухолей: при мутации BRCA2 – рака под-

желудочной железы, рака простаты и РМЖ у мужчин; 

при BRCA1 – меланомы [31–32]. При этом у носителей 

мутации BRCA2 риск рака простаты повышен от 2 до 6 

раз, характерно развитие агрессивных опухолей (пока-

затель Глисона ≥ 8) с плохим прогнозом [33–34]; риск 

РМЖ у мужчин повышен почти в 100 раз (у 1 из 10) и 

достигает 7–8 % (по сравнению с общепопуляционным – 

всего 1 % 0–1 из 1000) [35]. 

В генах BRCA1/2 выявлен широкий спектр мута-

ций – более тысячи, что осложняет диагностику [19; 

27]. При этом диагностика наследственного рака важна 

с точки зрения особенностей профилактики, скрининга 

и лечения. Например, выявлена высокая чувствитель-

ность к препаратам платины BRCA1-ассоциированного 

РМЖ; носители требуют более интенсивного скринин-

га и предупреждающих стратегий. 

Два очень редких наследственных синдрома, по-

вышающих риск РМЖ, – Ли-Фраумени (менее 1 случая 

на 10000) и Коудена (1 на 200000) [36]. 

Высоко-пенетрантный синдром Ли-Фраумени обу-

словлен герминальной мутацией гена TP53, повышает 

риск РМЖ в 8–10 раз, особенно у женщин до 45 лет, и 

связан с развитием широкого спектра неоплазий в мо-

лодом возрасте: мягкотканых сарком, остеосарком, 

острой лейкемии, рака толстой кишки, адренокорти-

кального рака и опухолей мозга [37]. У носителей му-

таций TP53 отмечена высокая частота HER2–

позитивного РМЖ – 67–83 % случаев. 

Синдром Коудена вызывается герминальной мута-

цией в гене PTEN, характеризуется развитием множе-

ственных гамартом и/или опухолей различных органов 

и тканей – кожи, слизистых, щитовидной железы, эн-

дометрия и мозга. У женщин – носительниц мутаций 

PTEN с синдромом Коудена повышен риск развития 

железисто-кистозной мастопатии и высокий пожизнен-

ный риск развития РМЖ – 77–85 % [38].  

Направление на генетическое консультирование 

больных РМЖ рекомендовано при наличии любого из 

следующих критериев [NCCN Risk Version 2. 2014]: 

– наличие в семье лиц с мутацией наследственно-

го РМЖ; 

– заболевание в возрасте до 50 лет; 

– тройной негативный рак;  

– двусторонний или мультифокальный РМЖ у 

одной из родственниц; 

– РМЖ в любом возрасте и: 

а) ≥ 1 случая РМЖ у близких родственников до 

50 лет;  

б) ≥ 1 случая эпителиального рака яичников у 

близких родственников в любом возрасте; 

в) ≥ 2 случаев РМЖ и/или рака поджелудочной 

железы в любом возрасте; 

г) относится к популяции высокого риска (ев-

реи-ашкенази); 

–  ≥ 1 члена семьи по одной линии с сочетанием 

РМЖ и ≥ 1 следующих опухолей (особенно в молодом 

возрасте): рак поджелудочной железы, рак простаты 

(показатель Глисона ≥ 7), саркома, адренокортикаль-

ный рак, опухоль мозга, рак эндометрия, лейке-

мия/лимфома, рак щитовидной железы, диффузный рак 

желудка; 

– рак яичников; 

– РМЖ у мужчин. 

Ранние события жизни, включая внутриутробное 

развитие, периоды детства и юности, когда ткань мо-

лочных желез очень чувствительна к воздействию кан-

церогенов, как показано, могут влиять на риск РМЖ. 

Вес при рождении напрямую связан с уровнем половых 

гормонов матери и уровнем ИФР-1, которые вовлечены 

в канцерогенез РМЖ – инициацию и промоцию. 

У женщин с большим весом при рождении относи-

тельный риск повышен на 23 %. Установлена положи-

тельная корреляция длины при рождении с риском 

РМЖ: у младенцев с большей длиной при рождении 

относительный риск повышен RR = 1,08 [39]. 

У потомства женщин, имевших преэклампсию или 

эклампсию в родах, выявлено снижение риска РМЖ 

RR = 0,48 [39]. RR (oтносительный риск) – отношение 

заболеваемости среди лиц, подвергавшихся и не под-

вергавшихся воздействию того или иного фактора рис-

ка. При RR >1 вероятность заболевания в исследуемой 

группе выше, чем в контрольной; при RR < 1 – ниже. 

Репродуктивный анамнез. Наиболее значимыми 

факторами риска, связанными с репродуктивным 

анамнезом, являются отсутствие родов, применение 

заместительной гормонотерапии и большой интервал 

между менархе и первыми родами [40–42]. 

Возраст менархе и возраст менопаузы. Чем дли-

тельнее экспозиция к уровню пременопаузальных гор-

монов за счет раннего менархе и поздней менопаузы, 

тем выше риск [43]. Как показано позднее, величина 

этой связи не столь высока [44]. Так, при сравнении 

женщин с более поздней менопаузой (55+) с женщина-

ми, у которых менопауза наступила раньше 45 лет,  

RR = 1,29 [43]. При этом выполнение овариоэктомии в 

возрасте до 35 лет значительно снижает риск РМЖ – 

более чем на 60 %. 

Возраст во время первых родов и отсутствие ро-

дов. По сравнению с женщинами, впервые родивших 

до 20 лет, риск РМЖ увеличивается с каждым годом, 

на который отложены роды. У нерожавших и впервые 

родивших после 30 лет риск повышен более чем на  

50 % по сравнению с родившими до 20 лет [43–44]. 

Установлено краткосрочное повышение риска, свя-

занное с каждой беременностью. Между 5 и 10 годами 

после родов можно наблюдать защитный эффект ро-

дов. Как полагают, беременность способствует истин-

ной дифференцировке клеток ткани молочной железы, 

что формирует устойчивость к канцерогенезу, в то 

время как у поздно родивших беременность может 

оказывать стимулирующий эффект. 

Считалось, что увеличение числа родов снижает 

риск, но не все исследования это подтверждают. По 

данным Финского национального реестра населения, у 

женщин старше 1937 года рождения, имевших не ме-

нее 5 родов, короткий временной интервал между ро-

дами (< 1 года) увеличивает риск по сравнению с более 

длительным интервалом (3 + лет) [45]. 

Снижение риска, связанного с репродуктивным 

анамнезом, ограничивается случаями РЭ+ РМЖ и не 

влияет на риск развития тройного негативного рака. 

При пересмотре данных 53 исследований причин-

но-следственной связи между искусственным абор-

том и повышением риска РМЖ не выявлено [46–47]. 

Длительное грудное вскармливание (в течение го-

да и более) снижает риск РМЖ, причем тем сильнее, 

чем продолжительнее период лактации. Пересмотр 47 
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эпидемиологических исследований из 30 стран (более 

50000 наблюдений и 96973 случаев контроля) подтвер-

дил статистически значимое снижение относительного 

риска на 4,3 % после каждых 12 месяцев грудного 

вскармливания в дополнение к 7 % снижению риска 

после каждых родов [48]. Снижение риска стойко со-

храняется в течение жизни. 

Комбинированные оральные контрацептивы, со-

гласно пересмотру данных 54 исследований, повыша-

ют риск на 24 %, но только в процессе приема, без 

стойких долгосрочных последствий. Через 10 лет после 

прекращения приема препаратов данных за увеличение 

риска нет [49–50]. 

Заместительная гормонотерапия (ЗГТ), приме-

няемая для смягчения симптомов возрастной утраты 

эстрогенной функции яичников, как показал пересмотр 

51 исследования, повышает риск РМЖ на 1,023 во вре-

мя приема и вскоре после окончания [51]. 

По данным рандомизированных плацебо-контроли- 

руемых исследований, выполненных в рамках Women`s 

Health Initiative, с включением за период с 1993 по 

1998 гг. 161809 женщин в возрасте 50–79 лет, уста-

новлено повышение заболеваемости инвазивным РМЖ 

на 26 % среди женщин с интактной маткой, получав-

ших комбинированные препараты ЗГТ. Применение 

ЗГТ привело к повышению как заболеваемости, так и 

смертности [52]. У другой группы женщин, входивших 

в исследование, ранее перенесших гистерэктомию и 

получавших монотерапию эстрогенами, также уста-

новлено повышение риска РМЖ. 

 

ФАКТОРЫ ОБРАЗА ЖИЗНИ  

И ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 

 

Индекс массы тела (ИМТ) – независимый фактор 

риска РМЖ. Набор веса и ожирение в менопаузе по-

вышают риск заболевания. В период менопаузы жиро-

вая ткань становится основным источником циркули-

рующих гормонов за счет ароматизации. Установлена 

положительная связь ИМТ с уровнями циркулирую-

щих гормонов – эстрона, эстрадиола, свободного тес-

тостерона и пролактина, и отрицательная связь с поло-

вым стероид-связывающим глобулином (SHBG) [53]. 

Анализ данных 8 проспективных исследований свиде-

тельствует о том, что при повышении ИМТ (выше 21) 

риск РМЖ повышается за счет повышения уровней 

циркулирующих эндогенных эстрогенов [54]. 

Как показал анализ 87143 случаев инвазивного ра-

ка, женщины, набравшие 25 кг и более после 18 лет, 

имеют повышенный риск (RR = 1,45) по сравнению с 

женщинами, сохранившими свой прежний вес. При 

этом снижение веса после наступления менопаузы 

снижает риск – RR = 0,43 [55]. 

Физическая активность – предпочтительный ме-

тод поддержания оптимальной массы тела. У активных 

женщин, из года в год сохраняющих физическую ак-

тивность выше среднего уровня, риск РМЖ ниже на  

20 % [56]. Риск обратно пропорционален длительности 

физической активности [57]. 

Положительная и статистически достоверная связь 

между употреблением алкоголя даже в умеренном 

количестве и риском РМЖ подтверждена целым рядом 

исследований [58–61]. Риск в этом случае напрямую 

зависит от дозы и не зависит от вида употребляемого 

алкоголя. Ежедневный прием 10 г алкоголя увеличива-

ет риск на 10 %. При этом уменьшение приема алкого-

ля способствует снижению риска [59]. Наиболее веро-

ятный механизм влияния алкоголя связан с его воздей-

ствием на уровни циркулирующих гормонов – эстроге-

нов и андрогенов, а также с канцерогенным эффектом 

метаболитов алкоголя [61–62]. Получены данные о 

способности алкоголя индуцировать эпигенетические 

изменения. 

Репродуктивные факторы, алкоголь и ожирение в 

постменопаузе чаще связаны с возникновением РЭ+ 

опухолей. Частота тройного негативного рака варьиру-

ет в зависимости от факторов риска. 

Данные о повышении риска РМЖ в случаях актив-

ного и пассивного курения не убедительны. Анализ 53 

эпидемиологических исследований показал, что куре-

ние связано с повышением риска только среди упот-

ребляющих алкоголь [59]. 

Питание. Связь между употреблением жиров с 

пищей и риском РМЖ недостаточно убедительна. Про-

веденные когортные исследования выявили неболь-

шую корреляцию между повышением в два раза кало-

рийности питания за счет насыщенных жиров и повы-

шением риска в менопаузе – RR = 1,32 [63]. У женщин 

в пременопаузе также установлено небольшое повы-

шение риска при увеличении употребления животных 

жиров RR = 1,54. 

В одном из исследований установлено снижение 

заболеваемости на 9 % у лиц с низким содержанием 

жиров в пище при наблюдении более 8 лет. В этой же 

группе наблюдали меньшую калорийность пищи, 

большее употребление фруктов, овощей, клетчатки и 

фолатов в сочетании с более низким индексом массы 

тела [64]. 

Доброкачественные заболевания молочных же-

лез. У женщин с доброкачественными заболеваниями 

молочных желез повышен риск РМЖ в последующие 

10 лет [65]. В исследовании клиники Mayo доброкаче-

ственные заболевания на основании гистологических 

данных разделены на непролиферирующие (67 %), 

пролиферирующие без атипии (30 %) и атипическую 

гиперплазию (4 %). Все эти заболевания рассматрива-

ют как общие маркеры риска, а не предопухолевую 

патологию, т. к. вероятность развития РМЖ в контрла-

теральной железе такая же, как и для ипсилатеральной 

молочной железы после каждой биопсии [66]. 

У лиц, перенесших РМЖ, повышен риск рака вто-

рой молочной железы и повышается на 1 % в год – до 

20 % за 20 лет наблюдения. 

Плотность ткани молочной железы – маммо-

графический показатель соотношения железистой и 

жировой ткани, и является серьезным фактором риска. 

Плотность паренхимы – индивидуальная особенность. 

Жировая ткань прозрачна, и на маммограмме выглядит 

темной, а соединительная и железистая ткани – плот-

ные, и на снимках выглядят белыми. При высокой 

плотности ткани – более 75 % риск повышен в 4–6 раз 

[67–69]. Как показано, плотность паренхимы имеет 

сильный генетический компонент и связь с влиянием 

окружающей среды. Плотность ткани молочной желе-

зы может повышать риск за счет повышенной проли-

ферации клеток и потенциальном их повреждении 

мутагенами. 

Облучение грудной клетки с лечебной целью в воз-

расте до 30 лет (например, при лимфоме Ходжкина), 

повышает риск РМЖ у женщин в 55,5 раза по сравне-

нию с общей популяцией  [70].  РМЖ развивается латен- 
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Таблица 1  

 

Группы риска рака молочной железы [NCCN Breast Screening V.1. 2014] 

 

Характеристики групп  

повышенного риска 

– наличие РМЖ в анамнезе; 

– возраст 35 лет и старше с 5-летним риском развития РМЖ ≥1,7 % (по модели Gail); 

– пожизненный риск РМЖ ≥ 20 % (по модели Gail); 

– облучение грудной клетки в возрасте 10–30 лет; 

– дольковый рак in situ в анамнезе; 

– семейный рак, или наследственный синдром 

 

 

тно, в среднем через 23 года после завершения тера- 

пии – в возрасте 40–50 лет. При наблюдении от 5 до  

9 лет RR = 0; в период от 10 до 14 лет – 71,3; от 15 до 

19 лет – 90,8; от 20 до 24 лет – 50,9, от 25 до 29 лет – 

41,2 [70]. Абсолютный риск РМЖ у женщин, получав-

ших в возрасте 25 лет облучение грудной клетки в дозе 

40 Гр, составляет 29 % в возрасте 55 лет [71]. Самый 

высокий риск у лиц, лечившихся в период полового 

созревания, когда ткань молочной железы особенно 

чувствительна к воздействию канцерогенов. 

Эндогенные гормональные влияния. Анализ фак-

торов риска подтверждает прямую связь между уров-

нями эндогенных половых стероидных гормонов яич-

ников и риском РМЖ как в пременопаузе, так и в ме-

нопаузе. Риск возрастает с увеличением концентрации 

всех половых гормонов, включая эстрадиол и SHBG. 

Два фактора отражают гормональные модели риска – 

ранняя менопауза, которая снижает риск, и ожирение в 

постменопаузе, которое увеличивает риск. У премено-

паузальных женщин с высоким уровнем эстрадиола 

риск РМЖ повышен в 2,1 раза [72]. 

Оценка риска. Предложен ряд инструментов для 

определения степени индивидуального риска РМЖ. 

При этом наиболее распространена модель Gail, разра-

ботанная в 1989 г. для лиц младше 35 лет без наследст-

венной предрасположенности. Данную модель не ис-

пользуют также для лиц, получивших облучение груд-

ной клетки, и при наличии долькового рака in situ 

(LCIS) в анамнезе. Модель Gail учитывает семь ключе-

вых факторов риска: возраст, этническую принадлеж-

ность, возраст менархе, возраст в первых родах или 

отсутствие родов, число родственников первой степени 

родства, болевших РМЖ, число биопсий молочных 

желез и гистологические данные проведенных био-

псий, подтверждающие наличие атипической протоко-

вой гиперплазии [73–75]. 

На основе модели Gail и ее модификаций разрабо-

таны многомерные компьютерные программы для рас-

чета риска инвазивного РМЖ (доступно на сайте NCI: 

http://www.cancer.gov/bcrisktool/Defanlt.aspx). Показа-

тель 5-летнего прогнозируемого риска РМЖ > 1,7 % 

расценивают как порог для рассмотрения снижающих 

риск стратегий. По данным American Cancer Society, 

выделено шесть категорий лиц повышенного риска 

РМЖ (табл. 1). 

 

ПРОФИЛАКТИКА РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

 

По данным ВОЗ, результаты, полученные в области 

борьбы против рака в высокоразвитых странах, свиде-

тельствуют о том, что профилактика эффективна. Как 

показано, до 21 % случаев смерти от РМЖ в мире свя-

заны с употреблением алкоголя, избыточным весом и 

ожирением, а также физической инертностью. 

Модификация образа жизни за счет конкретных 

изменяемых факторов риска могут привести к сниже-

нию заболеваемости в долгосрочной перспективе. К 

стратегиям предупреждения РМЖ относятся: 1) пра-

вильное питание с целью поддержания оптимальной 

массы тела и предупреждения развития ожирения;  

2) регулярные физические нагрузки (дополнительно к 

обычной физической активности – 30–60 мин. на про-

тяжении 5 дней в неделю или более); 3) минимизация 

употребления алкоголя. Следует учитывать снижаю-

щее риск влияние длительного грудного вскармлива-

ния (в течение года и более), и повышающее риск ис-

пользование ЗГТ. 

Разработаны два эффективных направления профи-

лактики РМЖ для лиц повышенного риска – химио-

профилактика и профилактическая хирургия. 

Химиопрофилактика применима для женщин с 

повышенным риском старше 35 лет. Как показано,  

5-летний прием тамоксифена (20 мг/сут.) женщинами с 

повышенным риском, включая семейный анамнез и 

дольковую карциному in situ, снижает риск РЭ+ инва-

зивного РМЖ на 49 % во всех возрастных группах 

старше 35 лет. Однако из-за побочных эффектов, таких 

как увеличение рака эндометрия в 2–4 раза, развитие 

тромбоэмболий и катаракты, тамоксифен не нашел 

широкого применения с целью профилактики РМЖ у 

здоровых женщин. 

Согласно данным трех крупных исследований по 

профилактике РМЖ – NSABP P-1, IBIS-1 и STAR,  

5-летний прием как тамоксифена, так и ралоксифена 

одинаково эффективно снижают риск РЭ+ инвазивного 

РМЖ у здоровых женщин на 30–45 % [76–78]. Кроме 

того, с применением Ралоксифена связана меньшая 

стимуляция эндометрия, а также ниже риск венозных 

тромбоэмболий и катаракты. 

У женщин в постменопаузе в качестве вариантов 

химиопрофилактики могут рассматриваться ралокси-

фен (60 мг/сут. в течение 5 лет) и экземестан  

(25 мг/сут. в течение 5 лет). Назначение других селек-

тивных модуляторов РЭ и ингибиторов ароматазы вне 

клинических исследований не показано [79]. 

Рекомендации по химиопрофилактике осуществ-

ляют на индивидуальной основе с учетом соотношения 

пользы и риска применяемых препаратов. 

Профилактическая хирургия. Для предупрежде-

ния развития РМЖ у лиц с умеренным и высоким рис-

ком, особенно при наличии высоко-пенетрантных ге-

нов наследственной предрасположенности, рассматри-

вается вопрос о двусторонней профилактической мас-

тэктомии. Выполнение профилактической мастэктомии 

у носителей мутаций BRCA снижает риск РМЖ более 

чем на 90 % [80]. Операция предполагает тотальное 

удаление всей ткани молочных желез без подмышеч-
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ной лимфаденэктомии и может выполняться с одномо-

ментной реконструкцией. 

Профилактическая двусторонняя сальпингоова-

риоэктомия – удаление яичников и маточных труб, 

как показано рядом исследований, снижает риск РЯ и 

маточных труб на 80 %. Одновременно отмечено сни-

жение риска РМЖ до 50 % у носительниц мутаций 

BRCA, преимущественно в возрасте до 40 лет [81–82]. 

У женщин старше 51 года удаление яичников сущест-

венного влияния на риск развития РМЖ не оказывает. 

Учитывая отсутствие достоверного скрининга и высо-

кий риск смерти от РЯ, носительницам мутаций BRCA 

рекомендуется выполнение данной операции в возрас-

те 35–40 лет, после реализации репродуктивной функ-

ции. Следует отметить важность тщательного гистоло-

гического исследования удаленных яичников, т. к. в 2–

10 % случаев выявляется РЯ и рак маточных труб. 

Кроме того, после выполнения данной операции со-

храняется небольшой риск развития первичной карци-

номы брюшины – в 1–4,3 % случаев [83]. 

Применение таких радикальных мер, как профи-

лактическая хирургия по генетическим показаниям, 

зависит от ряда культурных и социальных факторов, 

включая систему здравоохранения и страховую поли-

тику, однако число таких операций в мире стремитель-

но растет. 

Cкрининг. Выявление и лечение опухоли на самых 

ранних стадиях, что уменьшает общий объем лечения и 

снижает смертность, остается жизненно важным и ос-

новным фактором в борьбе против РМЖ. При РМЖ  

5-летняя выживаемость напрямую коррелирует со ста-

дией заболевания, достигая в настоящее время 98 % 

при локализованных формах, 84 % при вовлечении 

лимфоузлов и 27 % при наличии отдаленных метаста-

зов. 

Тактика раннего выявления значительно отличается 

между странами. Существуют два метода раннего вы-

явления: 1) обеспечение осведомленности населения в 

отношении ранних признаков и симптомов РМЖ и 

проведение регулярных клинических осмотров здоро-

вых женщин специалистами медицинских учреждений; 

2) организация скрининга. 

Скрининг – это обследование групп населения без 

видимых симптомов. Его цель – выявить лиц с патоло-

гией, позволяющей предположить рак, для быстрого 

направления на дообследование или лечение, т. е. вы-

явить рак на ранней стадии, когда больного можно 

излечить, тем самым уменьшить смертность. 

Основная задача скрининга – обеспечить высокую 

чувствительность, т. е. в минимальном числе случаев 

пропустить рак (минимизировать число ложноотрица-

тельных результатов) и обеспечить высокую специ-

фичность – направить на дальнейшее обследование 

минимальное число лиц с отсутствием заболевания 

(минимизировать число ложноположительных резуль-

татов). 

Компоненты скрининга зависят от возраста и сте-

пени риска и могут включать общую клиническую 

оценку с учетом жалоб пациента и данных клиническо-

го осмотра, оценку риска, скрининговую маммографию 

и в отдельных случаях МРТ. При этом маммография 

позволяет выявлять до 85 % опухолей и является крае-

угольным камнем ранней диагностики. 

В отличие от скрининговой, диагностическая мам-

мография выполняется при обследовании лиц, обра-

тившихся за медицинской помощью с уже существую-

щими клиническими проявлениями заболевания [84]. 

Многочисленные рандомизированные исследова-

ния продемонстрировали снижение смертности в ре-

зультате внедрения маммографического скрининга. 

Исследования с самым длительным периодом наблю-

дения и с максимальным числом включенных пациен-

тов свидетельствуют о снижении смертности на 1/3 в 

результате скрининга [85–86]. Данные программы Sur-

veillance, Epidemiology and End Results (SEER) 

cвидетельствуют о 30 % снижении смертности от РМЖ 

в период с 1990–2010 гг. за счет скрининга и вторичной 

профилактики [87]. В предыдущие 50 лет смертность 

не менялась. 

Хорошо организованные программы скрининга со-

кращают общий уровень смертности от РМЖ на 19 % 

(для женщин в возрасте 40–50 лет этот показатель со-

ставляет примерно 15 %, для женщин в возрасте 60–70 

лет – примерно 32 %) [88]. 

Для лиц с общепопуляционным риском маммогра-

фический скрининг рекомендуют начинать в 40 лет и 

впоследствии выполнять один раз в год. Клинический 

осмотр в возрасте от 25 до 40 лет рекомендуется 1 раз в 

1–3 года, в возрасте 40 лет и старше – ежегодно. 

Для групп повышенного риска рекомендуется бо-

лее раннее начало скрининга – с 25–30 лет, каждые 6–

12 месяцев, с использованием дополнительных мето-

дов визуализации – манитно-резонансной (МР) маммо-

графии. 

Независимо от используемого метода ранней диаг-

ностики, в основе успешной ранней диагностики на 

уровне всего населения лежат тщательно спланирован-

ные и организованные программы, сфокусированные 

на определенные группы населения и обеспечивающие 

непрерывность и качество помощи. 
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Nelyubina L.A. BREAST CANCER: RISK ASSESSMENT 

AND RISK REDUCTION STRATEGIES 

Breast cancer continues to be a leading cause of morbidity 
and death in woman worldwide, there is need for continued 

efforts to better understand the etiology of the disease, develop 

new prevention strategies, and improve therapies and early de-
tection. It is important to consider what we know about breast 

cancer etiology already and how that relates to changes in breast 

cancer incidence and mortality. This article reviews the epide-
miology of the disease and outlines risk-reduction strategies. 

Understanding of the epidemiology of breast cancer will help 

clinicians identify high-risk patients for effective screening and 
management practices. 
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pects; risk factors; prevention; screening. 
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