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Внедрение маммографического скрининга

способствовало значительному росту выявления

рака молочной железы (РМЖ) in situ (CIS), соста-

вляя по одним данным 15—25% клинических слу-

чаев [1], а по другим — 20—30% [2]. По сведениям

C. Luke и K. Priest [3], в Австралии в результате

маммографического скрининга заболеваемость

образованиями in situ увеличилась приблизитель-

но в 7 раз за последние 20 лет по сравнению с рос-

том заболеваемости инвазивных форм рака — на

40%. Рост показателей заболеваемости in situ про-

исходит за счет протоковых карцином с незначи-

тельными изменениями в росте показателей доль-

ковых образований. Прирост заболеваемости ин-

вазивных форм рака в основном наблюдался за

счет дольковых раков in situ (LCIS). Рост образова-

ний in situ полностью отражает доминирующую

роль маммографии в обнаружении протоковой не-

инвазивной карциномы. Отсутствие такого же ро-

ста показателей при наличии дольковой карцино-

мы можно объяснить их более слабыми возможно-

стями к радиологической визуализации [3]. Скри-

нинговая маммография также способствовала из-

менению стадийности опухолей молочной железы

и выявлению образований меньших размеров.

Протоковый РМЖ (DCIS) или LCIS относят к на-

чальным формам рака, возникающим из эпителия

протоков (протоковый) или долек (дольковый).

Эпидемиологические факторы риска возникнове-

ния DCIS в большинстве случаев такие же, как для

инвазивных форм.

Лечение DCIS методом консервативной хи-

рургии ассоциируется с существенным увеличе-

нием риска развития инвазивного рака в той же

молочной железе. Например, в США у 8% жен-

щин с DCIS, прошедших лечение только с помо-

щью лампэктомии, инвазивный рак развился

в той же железе в течение 5 лет [3], а по данным

Европейских клинических протоколов, в течение

4 лет [4]. Результаты других клинических прото-

колов свидетельствуют о том, что применение до-

полнительной лучевой терапии (ЛТ) и/или тамо-

ксифена способствует снижению последующих

случаев рецидивирующих DCIS или инвазивного

рака [5, 6]. Использование тамоксифена после

лампэктомии и ЛТ при лечении маленьких, лока-

лизованных, маммографически определенных

DCIS в рамках Национального проекта США по-

зволило в течение 12 лет наблюдений сделать вы-

вод, что такой подход к лечению способствовал

снижению на 50% риска развития инвазивного

РМЖ у женщин с атипичной протоковой гипер-

плазией или LCIS. Тенденция снижения заболе-

ваемости DCIS и LCIS отмечалась у женщин без

предшествующей аналогичной патологии [7].

В Великобритании в 69% всех случаев DCIS, вы-

явленных в результате скрининга, установлена

злокачественность высокой степени [8]. В настоя-

щее время не представляется возможным пред-

сказать развитие инвазивного РМЖ у отдельно

взятой женщины с обнаруженной DCIS.

A.J. Evans и соавт. [8] в своей работе оценили про-

гностическую значимость DCIS, выявленных при

маммографическом скрининге. Обнаружение на

маммограммах микрокальцинатов с высокой сте-

пенью риска позволяет судить об оккультном со-

существовании с DCIS инвазивного РМЖ. Фак-

торы риска возникновения инвазивного РМЖ хо-

рошо известны и описаны в литературе, а факто-

ры риска развития CIS пока мало изучены.

E.B. Claus и соавт. [9] провели исследование по

идентификации факторов риска возникновения

DCIS (875 случаев) и LCIS (123 случая) с интерва-

лом 5 лет у женщин различных возрастных групп.

Группа контроля составила 999 женщин. Возраст

пациенток колебался от 20 до 79 лет. По сравне-

нию с контрольной группой среди больных

с DCIS чаще встречался РМЖ у кровных родст-

венников: отношение рисков (ОР) — 1,48; 95%

доверительный интервал (ДИ) — от 1,19 до 1,85%.

Женщины были старше по возрасту при первой

беременности и родах. Не было отмечено разни-

цы по группам в отношении использования конт-

рацептивов, гормональной заместительной тера-

пии, потребления алкоголя, привычки к курению

и регулярному самообследованию молочных же-

лез. Авторы сделали вывод, что факторы риска,

связанные с возникновением DCIS или LCIS, ас-

социируются с таковыми при образовании инва-

зивного РМЖ. Диагноз DCIS напрямую связыва-

ют с широким распространением маммографиче-

ского скрининга. По данным регистрации рака во

Флориде, показатель заболеваемости DCIS воз-

рос с 2,4 до 27,7 на 100 тыс. женщин в период

с 1981 по 2001 г. Средний возраст заболевших — 64

года, а средний размер опухоли — 0,9 см. В 47%

случаев больным было произведено сохранное ле-

чение, после которого 37,5% пациенток получили
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адъювантную ЛТ и лишь 13% — прошли курс ле-

чения гормональной терапией.

В настоящее время в качестве важных состав-

ляющих в лечении DCIS рассматриваются био-

псия сторожевых лимфоузлов и использование та-

моксифена [10]. При изучении биологических

особенностей роста DCIS по сравнению с ростом

клеток нормального эпителия было показано, что

в случае DCIS в 10 раз превышен рост и в 15 раз

увеличен апоптоз. Микроинвазию, ассоциирован-

ную с DCIS, можно рассматривать в качестве по-

казания для взятия биопсии сторожевого лимфо-

узла [11]. Рост числа определенных посредством

скрининга опухолей молочной железы, в основ-

ном DCIS, сокращается с возрастом осмотренных

женщин: с 28,2% (95% ДИ 23,9—32,5%) для паци-

енток 40—49 лет до 16% (95% ДИ 13,3—18,7%) для

возрастной группы женщин 70—84 лет. Однако

показатель выявленных в результате скрининга

DCIS на 1000 маммограмм нарастает с возрастом

(от 0,56 для пациенток 40—49 лет до 1,07 для жен-

щин 70—84 лет). Чувствительность маммографи-

ческого метода при скрининге для всех возрас-

тных групп женщин в целом была выше при обна-

ружении DCIS — 86,0% (95% ДИ 83,2—88,8%) по

сравнению с выявлением инвазивного РМЖ —

75,1% (95% ДИ 73,5—76,8%). Как оказалось,

по приблизительным подсчетам на 1300 заключе-

ний по скрининговой маммографии приходится 1

случай с диагнозом DCIS [12]. В исследовании,

проведенном под руководством R.M. Kaplan [13],

отмечено, что в возрастном интервале женщин от

40 до 74 лет происходит значительный рост CIS,

а начиная с возраста 75 лет — такое же стремитель-

ное снижение показателя выявленных образова-

ний. Следует отметить, что в этом же возрасте на-

блюдается и существенное снижение участия жен-

щин в маммографическом скрининге. Видимо,

это сказывается на данных о заболеваемости. Од-

нако возникает вопрос: существует ли некий по-

тенциал недиагностируемых случаев развития CIS

в популяции? Может быть, имеет смысл заняться

изучением аутопсийного материала для оценки

истинной распространенности CIS у женщин

старших возрастных групп [13]. Одно из своих ис-

следований B. Erbas и соавт. [14] посвятили проб-

леме целесообразности проведения маммографи-

ческого скрининга в возрастной группе женщин

старше 70 лет. Авторы исследования делают вы-

вод, что преклонный возраст больных ассоцииру-

ется с благоприятными прогностическими харак-

теристиками опухолей и более низкими показате-

лями заболеваемости протоковой CIS [14].

Продолжает быть предметом пристального

изучения проблема риска возникновения контра-

латерального РМЖ в связи с установленным диаг-

нозом CIS. Улучшение результатов выживаемости

при лечении данной формы рака увеличивает ве-

роятность развития контралатеральных опухолей.

При анализе базы данных в Швеции риск контра-

латерального РМЖ колебался в пределах 1,85

и 3,79, а в случае установленного CIS эта тенден-

ция возрастает. Так, при обнаружении первой

дольковой CIS в возрасте до 45 лет риск развития

контралатерального долькового рака составил

32,20 [15]. CIS, как и инвазивные случаи РМЖ,

имеют приблизительно одинаковый риск разви-

тия контралатерального рака. Представляет зна-

чительный интерес изучение таких аспектов, как

величина риска возникновения и взаимосвязь ри-

ска и возраста женщины, времени с момента уста-

новления диагноза, гистологического подтипа об-

разования, тактики лечения первичного РМЖ.

Кумулятивная 5- и 10-летняя вероятность разви-

тия контралатерального рака у женщин с первона-

чально установленным диагнозом CIS составила

4,3% (95% ДИ 3,6—5,0%) и 6,8% (95% ДИ 5,5—

8,2%) соответственно. Величина данного риска

в 3,5 раза больше по сравнению с таковой в группе

женщин, не имеющих в анамнезе РMЖ, но имеет

схожесть с группой пациенток, у которых была ди-

агностирована неметастатическая инвазивная

протоковая карцинома. Кумулятивная 5- и 10-лет-

няя вероятность развития контралатерального

РМЖ у женщин с первоначальным диагнозом

LCIS составила 11,9% (95% ДИ 9,5—14,3%)

и 13,9% (95% ДИ 11,0—16,8%) соответственно.

У женщин с диагнозом LCIS в 2,6 раза больше ве-

роятность развития контралатерального РМЖ

в течение 6 мес с момента установления диагноза

первичной опухоли в молочной железе, чем

в группе пациенток, у которых был установлен

DCIS. Риск развития контралатерального РМЖ

более чем через 6 мес после первичного рака воз-

никает независимо от хирургического или лучево-

го лечения, времени и возраста с момента устано-

вления диагноза, гистологического заключения,

анатомического расположения опухоли в железе,

семейного статуса, расовой принадлежности и т.д.

[16]. По данным M.B. Daly [17], приблизительно

у 15% женщин, несмотря на проведенное комби-

нированное лечение — лампэктомию и ЛТ, возни-

кает ипсилатеральный рецидив в молочной желе-

зе. В 50% случаев в данных рецидивах имеет место

инвазивный процесс. Также было отмечено, что

после лечения DCIS в 6% случаев обнаруживают

контралатеральный РМЖ. При неадекватно про-

веденном лечении DCIS существует риск переро-

ждения в злокачественный фенотип. Однако ве-

личина и время проявления данного риска в на-

стоящее время мало изучены. Вызывает значи-

тельный интерес изучение вопроса о существова-

нии различий между DCIS, обнаруженными в ре-

зультате маммографической скрининговой про-
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граммы, и DCIS, выявленными при обращении

женщин, т.е. симптомными образованиями.

A.J. Evans и соавт. [18] проанализировали резуль-

таты исследования маммографических и патомор-

фологических характеристик двух видов DCIS.

Проводилось сравнение 54 случаев CIS, обнару-

женных при скрининге, и 77 симптомных случаев.

Возраст больных колебался от 30 до 76 лет (сред-

ний возраст — 58 лет). Авторы отметили у 13% па-

циентов с симптомными CIS диффузное враста-

ние, но ни одного случая не было зафиксировано

в группе скрининга (p<0,05). Рентгенологически

заболевание носило более обширный характер

у больных с симптомными образованиями. В этой

же группе у 48 пациентов с кальцификатами

в меньшей степени было выражено протоковое

распространение по сравнению с группой скри-

нинга (n=48): 30 (63%) против 40 (83%) соответст-

венно. В отдельных случаях при гистологическом

анализе было показано, что в группе из 76 сим-

птомных больных у 8 (11%) пациентов имели мес-

то криброзные — микрососочковые, крупнокле-

точные опухоли (p<0,05) и в меньшей степени —

комедокарциномы: 20 (26%) против 23 (45%) соот-

ветственно при сравнении с группой скрининга.

Авторы указывают на имеющиеся отличия при

описании рентгенологических и патоморфологи-

ческих характеристик DCIS, обнаруженных в ре-

зультате скрининга и у симптомных образований

[18]. H.J. Shin и соавт. [19] ретроспективно изуча-

ли результаты ультразвукового исследования

(УЗИ) и патоморфологические особенности про-

токовых CIS в группах скрининга и симптомных

карцином. По результатам анализа продемонстри-

ровано, что при УЗИ чаще наблюдались ассоции-

рованные микрокальцинаты и затемнения на зад-

нем плане в группе скрининга. По результатам

маммографии, микрокальцинаты в большем числе

случаев были отмечены на снимках CIS в группе

скрининга, чем в группе с симптомными образо-

ваниями [19].

По мнению C.I. Li и соавт. [20], показатели

заболеваемости DCIS и LCIS значительно вырос-

ли, но пока нет достаточных сведений о дальней-

шей судьбе больных, т.е. неизвестно, у кого разо-

вьется инвазивный РМЖ или какие типы опухо-

лей в дальнейшем можно будет наблюдать у дан-

ных пациентов. В своей работе авторы провели

анализ диагностированных типов опухолевых об-

разований у 37 692 больных с DCIS и у 4490 —

с LCIS. Параллельно были изучены клинические

характеристики, оказывающие влияние на риск

развития РМЖ. Так, у больных с LCIS в 5,3 раза

чаще по сравнению с группой DCIS развивались

инвазивные дольковые карциномы. Женщины,

у которых DCIS имели комедо-гистологические

характеристики или были слабо дифференциро-

ваны, в 1,4 или 2,0 раза выше были подвержены

риску развития ипсилярного инвазивного РМЖ

[20]. По данным современной литературы, DCIS

молочной железы не так часто встречается у жен-

щин, имеющих мутации гена BRCA. Было прове-

дено исследование по изучению частоты распро-

странения и заболеваемости DCIS в группе риска

у женщин с наследственными синдромами РМЖ,

прошедших тестирование на наличие BRCA 1

и BRCA 2 по сравнению с группой пациенток вы-

сокого риска, но без присутствия данных генов

[21]. Параллельно в обеих группах проводилось

сравнение степени гистологической злокачест-

венности выявленных DCIS. Многофакторный

анализ полученных данных показал, что DCIS

с одинаковой частотой встречается как в группе

больных — носителей мутаций гена BRCA (в 37%

случаев), так и у женщин с семейной предраспо-

ложенностью и не являющихся носителями дан-

ных генов (34% случаев). Как DCIS, так и инва-

зивный рак развиваются на более ранних сроках

жизни в группе женщин — носителей мутаций.

Высокая степень злокачественности DCIS чаще

отмечалась в группе пациенток — носителей му-

таций гена BRCA 1 (p=0,02) [21]. Однако распро-

страненность генов BRCA 1 и BRCA 2 у больных

с неинвазивным РМЖ пока не известна. Были

проанализированы данные 369 больных DCIS

в возрасте от 20 до 79 лет за период 1994—1998 гг.

У 3 (0,8%) и у 9 (2,4%) женщин выявлены ассоци-

ированные с болезнью мутации в генах BRCA 1

и BRCA 2. У 1 из обследованных женщин имелись

мутации в обоих генах (BRCA 1 W321X и BRCA

2 3398del5). У носителей генов значительно чаще

отмечается РМЖ в семье по первой линии родст-

ва (мать, сестра или дочь), а также наличие рака

яичников у самой женщины [22]. В своей работе

K. Smith и соавт. [23] сделали попытку определить

частоту взаимосвязи протоковой CIS и мутаций

гена BRCA. Частота мутаций оценивалась в 3 груп-

пах обследуемых: 1) женщины с выявленными

в результате скрининга DCIS, 2) группа со случай-

ными находками DCIS и 3) пациентки, самостоя-

тельно обратившиеся в клинику по поводу оценки

наследственного риска развития рака. Установле-

но, что мутации генов BRCA значительно реже

встречались в группе женщин с протоковыми кар-

циномами без семейной предрасположенности

(4,8%), а во 2-й группе ни у одной из 58 больных

не было отмечено мутаций гена. В 3-й группе му-

тации встречались в 12,7% случаев [23].

Таким образом, включение в скрининговые

программы современных методов маммографии

позволяет повысить качество диагностики и, сле-

довательно, чаще диагностировать различные

формы CIS, и, что особенно важно, улучшить ка-

чество диагностики контралатерального РМЖ.
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