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Введение
В большинстве стран неуклонно растет заболева-

емость раком молочной железы (РМЖ). Более поло-

вины случаев РМЖ ежегодно регистрируется в эконо-

мически развитых странах, где РМЖ возникает у 6 % 

женского населения на протяжении жизни. Однако 

в последние годы в ряде государств Северной Европы 

и Америки отмечается тенденция к снижению смерт-

ности от РМЖ. Это снижение происходит на фоне 

активного внедрения государственных программ мам-

мографического скрининга РМЖ и изменения под-

ходов к заместительной гормональной терапии (ЗГТ), 

что важно для возрастной группы 50−59 лет [1, 2].

В Российской Федерации РМЖ занимает 1-е место 

по показателям заболеваемости (20,5 %) и смертности 

(17,2 %) среди злокачественных заболеваний у женщин 

в возрасте 15−89 лет, являясь ведущей онкологической 

патологией у женщин, причем пик заболеваемости при-

ходится на возрастную группу 50−59 лет [3].

Около 45 % ежегодного мирового прироста заболе-

ваемости РМЖ и 55 % случаев летального исхода прихо-

дится на развивающиеся страны [4]. В крупных городах 

Индии заболеваемость РМЖ максимальная, например 

в Мумбаи она составляет 27,5 %. В 2006 г. РМЖ составил 

30,1 % всей онкологической заболеваемости [5]. В тече-

ние последних 25 лет в Индии заболеваемость РМЖ 

среди женщин в возрасте 30−40 лет увеличилась с 7 до 

16 %. В этом возрасте чаще развиваются формы РМЖ, 

связанные с воздействием различных факторов риска 

и наличием генетических нарушений, в первую очередь 

мутаций генов BRCA [5, 6].

Причины роста числа женщин, имеющих патоло-

гию молочной железы (МЖ), многочисленны и связа-

ны с наличием факторов риска. Во многом эти причи-
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ны объясняются значительными изменениями стиля 

жизни современных женщин, включая характер пита-

ния, наличие вредных привычек, генетических нару-

шений и сопутствующих заболеваний и т. д. [7].

В связи с вышесказанным была поставлена цель, 

оценить в ходе маммографического скрининга влияние 

ведущих факторов риска развития РМЖ на эффектив-

ность скрининга и определить частоту встречаемости 

мутаций семейства генов BRCA среди пациентов с РМЖ, 

выявленном при маммографическом скрининге.

Материалы и методы
Выявление факторов риска развития РМЖ прово-

дилось путем анкетирования 26 912 женщин, проходя-

щих программу маммографического скрининга в отделе 

радиологии медицинского центра Святого Иосифа, 

г. Кочи, Индия, за период 2001−2010 гг. В рамках скри-

нинга РМЖ всем женщинам выполняли маммографию 

в прямой и косой проекциях. Для оценки рентгенологи-

ческой плотности тканей МЖ использовали шкалу рент-

генологической плотности BIRADS (Breast Imaging 

Reporting and Data System): BIRADS-1 < 25 % ткани МЖ 

составляет паренхима; BIRADS-2 – паренхима состав-

ляет 25−50 % ткани МЖ; BIRADS-3 – 51−75 % ткани 

МЖ составляет паренхима; BIRADS-4 > 75 % ткани МЖ 

составляет паренхима. Группировка пациентов согласно 

этим категориям проводилась по результатам скринин-

говой маммографии. Все наблюдения РМЖ патомор-

фологически верифицированы. Пациенты были разде-

лены на возрастные группы: 35−39, 40−49, 50−59, 60−69 

и старше 70 лет; на группы по количеству факторов 

риска: 1−2 фактора риска, 3−4 и  5 факторов риска, 

отдельно выделяли группу женщин без выявленных 

факторов риска РМЖ. У пациентов с РМЖ проводи-

лось гене тическое исследование периферической кро-

ви и/или патоморфологического материала с исполь-

зованием стандартной методики полимеразной цепной 

реакции.

Результаты и обсуждение
В ходе анкетирования выявлено 19 645 (73 %) жен-

щин с факторами риска развития РМЖ. Наиболее час-

то встречающимися достоверными факторами риска 

развития РМЖ явились особенности менструального 

цикла, что подтверждается в возрастных группах 

60−69 лет (29 % от общего количества данного фактора 

риска) и 50−59 лет (24,1 %). Наименьшее количество 

женщин с особенностями менструального цикла вы-

явлено в возрастной группе 35−39 лет (12,4 %). Такое 

распределение связано с большей вероятностью при-

обретения различных вариантов менструального цик-

ла у женщин, вошедших в возрастные группы старше 

50 лет, в отличие от женщин из более «молодых» воз-

растных групп, для которых ведущим вариантом осо-

бенностей менструального цикла являются раннее 

менархе и функциональные нарушения менструаль-

ного цикла.

Гормональная терапия наиболее часто приме-

нялась в возрастных группах 50−59 (30,5 %) и 40−49 

(25,5 %) лет, что связано с активным применением ЗГТ 

в пре- и перименопаузальном периоде. У женщин 

в возрастных группах 35−39 лет (15,2 %) и старше 70 лет 

(11,3 %) наблюдается наиболее редкое использова-

ние ЗГТ.

Число женщин с собственным онкологическим 

анамнезом было максимальным в группе 60−69 лет 

(31,1 %). Распределение семейного онкологического 

анамнеза было практически равномерно во всех воз-

растных группах, с небольшим увеличением число 

женщин в группе 60−69 лет – 22,4 %. Прием алкоголя 

наиболее распространен в возрастной группе 40−49 лет 

(25,8 %), наименьшее распространение данного фак-

тора риска отмечалось в возрастной группе старше 

70 лет (10,4 %).

В ходе маммографического скрининга выявлено 

107 наблюдений РМЖ, из них у 68 (63,6 %) пациентов 

были выявлены факторы риска (табл. 1).

Таблица 1. Распределение наблюдений РМЖ относительно количества факторов риска в различных возрастных группах (n = 107)

Количество 
факторов риска

Возрастная группа (лет)

35−39 40−49 50−59 60−69 > 70 Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

0 2 1,9 9 8,4 9 8,4 10 9,4 9 8,4 39 36,5

1−2 1 0,9 4 3,7 5 4,7 3 2,8 3 2,8 16 14,9

3−4 3 2,8 6 5,6 8 7,5 6 5,6 5 4,7 28 26,2

 5 3 2,8 7 6,6 6 5,6 4 3,7 4 3,7 24 22,4

Всего 9 8,4 26 24,3 28 26,2 23 21,5 21 19,6 107 100
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Как показал проведенный нами анализ, определя-

лось увеличение количества выявленных случаев РМЖ 

с ростом числа факторов риска. Увеличение факторов 

риска до 5 и более обусловлено меньшей численнос-

тью пациентов в группе (n = 6291; 32 %) по сравнению 

с группой с 3−4 факторами риска (n = 8051; 41 %).

Влияние конкретных факторов риска на встреча-

емость РМЖ в различных возрастных группах не ме-

нее важно. Особенности менструального цикла, ЗГТ 

и семейный онкологический анамнез чаще прочих до-

стоверных факторов определяли у пациентов с РМЖ – 

47 (35,3 % от общего количества достоверных факторов 

у пациентов с РМЖ), 32 (24,1 %) и 28 (21 %) анамнес-

тических наблюдений соответственно. Из достоверных 

факторов риска у пациентов с РМЖ наиболее редко 

определяли собственный онкологический анамнез – 

17 (12,8 %) наблюдений и употребление алкоголя – 9 

(6,8 %) наблюдений. Среди потенциальных факторов 

риска у пациентов с РМЖ чаще выявляли аборты 

в анамнезе – 47 (26,1 % от общего количества потен-

циальных факторов у пациентов с РМЖ), избыточную 

массу тела – 45 (25 %) наблюдений, гипотиреоз – 22 

(12,2 %) и гипертоническую болезнь – 22 (12,2 %) на-

блюдения. Редкими потенциальными факторами рис-

ка у пациентов с РМЖ были сахарный диабет – 17 

(9,4 %) наблюдений, гепатопатии – 14 (7,8 %) и ожи-

рение – 13 (7,3 %).

Впервые оценка влияния гипотиреоза на заболе-

ваемость РМЖ проведена в группе женщин, проходив-

ших маммографический скрининг РМЖ. Как видно 

из представленных результатов, существует связь 

 между гипотиреозом и РМЖ в изученной популяции. 

 Выявленная связь согласуется с данными некоторых 

авторов [8, 9]. Однако, полученные результаты не на-

ходят подтверждения в ряде научных работ, в которых 

указывается как на отсутствие связи между гипотирео-

зом и заболеваемостью РМЖ [10], так и на возмож-

ность снижения заболеваемости РМЖ у пациентов 

с гипотиреозом [11].

Тяжесть течения РМЖ возрастала с увеличением 

количества факторов риска (табл. 2).

В настоящем исследовании впервые оценено вли-

яние количества факторов риска на заболеваемость 

РМЖ, как относительно клинической стадии РМЖ, 

так и международной классификации ТNM. Приве-

денные данные указывают на наличие прямой связи 

между количеством факторов риска развития РМЖ 

и стадией заболевания. Так, поздние стадии РМЖ 

(Т3−Т4) чаще выявлялись в группах с 3−4 факторами 

риска (13,2 %) и  5 (16,8 %), чем в группе с 1−2 факто-

рами риска (6,5 %). В группе пациентов без факторов 

риска поздние стадии РМЖ выявлены в 2 раза реже – 

12,1 %, чем ранние стадии (Т0−Т2) – 24,4 %.

Важным фактором риска РМЖ, непосредственно 

влияющим на эффективность диагностики, является 

рентгенологическая плотность тканей МЖ (табл. 3).

В возрастных группах 35−39 лет и 40−49 лет катего-

рии BIRADS-3 и BIRADS-4, характеризующиеся рент-

Таблица 2. Распределение больных по стадиям РМЖ относительно количества факторов риска (n = 107)

Стадия заболевания

Количество факторов риска

1−2 3−4  5 0 Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

0 Tis 1 0,9 1 0,9 0 0 2 1,9 4 3,7

I T1N0M0 1 0,9 2 1,9 1 0,9 6 5,6 10 9,3

IIa

T1N1M0 2 1,9 3 2,8 1 0,9 7 6,6 13 12,2

T2N0M0 3 2,8 4 3,7 2 1,9 6 5,6 15 14

IIb

T2N1M0 2 1,9 4 3,7 2 1,9 5 4,7 13 12,2

T3N0M0 2 1,9 5 4,7 3 2,8 4 3,7 14 13,1

IIIa

T2N2M0 2 1,9 3 2,8 4 3,7 3 2,8 12 11,2

T3N1M0 1 0,9 2 1,9 5 4,7 3 2,8 11 10,3

IIIb T4N2M0 1 0,9 2 1,9 4 3,7 2 1,9 9 8,4

IV TNM1 1 0,9 2 1,9 2 1,9 1 0,9 6 5,6

Всего 16 14,9 28 26,2 24 22,4 39 36,5 107 100
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генологически более плотной тканью МЖ, составили 

25,8 %, а категории BIRADS-1 и BIRADS-2, для которых 

характерна менее рентгенологически плотная ткань 

МЖ, определялись реже – в 10,4 %. В возрастных груп-

пах 60−69 лет и старше 70 лет категории BIRADS-3 

и BIRADS-4, напротив, определялись реже – 8,1 %, 

а  категории BIRADS-1 и BIRADS-2 чаще – 23,1 %. По-

граничное положение занимает возрастная группа 

50−59 лет, в которой встречаемость категорий BIRADS-1 

и BIRADS-2 (15,3 %) была сравнима со встречаемостью 

категорий BIRADS-3 и BIRADS-4 (17,3 %).

С повышением рентгенологической плотности 

тканей МЖ отмечалось повышение количества до-

полнительных исследований, что проявляется в мак-

симальном их числе в группе BIRADS-4 (45,9 % от 

 об щего количества дополнительных исследований) 

и минимальном в группе BIRADS-1 (6,1 %) (табл. 4), 

что согласуется с мнением и других исследователей 

данного вопроса [12]. Всего на дополнительное обсле-

дование пригла шено 12 878 женщин – 47,8 % от об-

щего числа женщин.

Из табл. 4 следует, что наибольшее количество на-

блюдений РМЖ диагностировано у пациентов с кате-

горией плотности МЖ BIRADS-1 (31,8 %), по сравне-

нию с BIRADS-4 (19,6 %).

Таким образом, с ростом рентгенологической 

плотности растет выявляемость РМЖ на поздней ста-

дии развития заболевания. Данные по эффективности 

скрининговой маммографии у женщин с разными ка-

тегориями рентгенологической плотности по системе 

BIRADS представлены в табл. 5.

Высокие показатели чувствительности и специ-

фичности скрининговой маммографии в диагностике 

РМЖ выявлены в категориях BIRADS-1 (97,1 % 

и 97,2 % соответственно) и BIRADS-2 (93,1 % и 96,5 % 

соответственно). Более низкие показатели чувст-

вительности и специфичности определялись в кате-

гориях BIRADS-3 (69,6 % и 84,6 %) и BIRADS-4 

(47,6 % и 61,8 %).

При категории BIRADS-1 выявлено 16 (14,9 % от 

общего количества выявленного РМЖ) наблюдений 

РМЖ на 0–II клинической стадии. При этом в группе 

пациентов с категорией BIRADS-4 РМЖ был диагнос-

тирован лишь в 3 (2,8 %) наблюдениях на 0–II клини-

ческой стадии. Число случаев РМЖ III–IV клиничес-

Таблица 3. Распределение женщин разных возрастных групп согласно классификации рентгенологической плотности BIRADS (n = 26 912)

Плотность 
по BIRADS

Возрастная группа (лет)

35−39 40−49 50−59 60−69 > 70 Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

BIRADS-1 72 0,3 393 1,5 1832 6,8 2358 8,8 1499 5,6 6154 23

BIRADS-2 387 1,4 1932 7,2 2297 8,5 1537 5,7 795 3 6948 25,8

BIRADS-3 833 3,1 2917 10,8 2764 10,3 1079 4 308 1,1 7901 29,3

BIRADS-4 1077 4 2142 7,9 1871 7 623 2,3 196 0,7 5909 21,9

Всего 2369 8,8 7384 27,4 8764 32,6 5597 20,8 2798 10,4 26912 100

Таблица 4. Распределение повторных исследований и РМЖ в зависи-

мости от категории рентгенологической плотности по BIRADS

Рентгенологическая 
плотность 

по BIRADS

Количество 
дополнительных 

обследований

Выявленный 
РМЖ

абс. % абс. %

BIRADS-1 789 6,1 34 31,8

BIRADS-2 2394 18,6 29 27,1

BIRADS-3 3786 29,4 23 21,5

BIRADS-4 5909 45,9 21 19,6

Всего 12878 100 107 100

Таблица 5. Чувствительность и специфичность скрининговой 

маммографии у больных РМЖ при разных категориях рентгенологичес-

кой плотности тканей МЖ по системе BIRADS

Плотность 
по BIRADS

Чувствительность, 
%

Специфичность, 
%

BIRADS-1 97,1 97,2

BIRADS-2 93,1 96,5

BIRADS-3 69,6 84,6

BIRADS-4 47,6 61,8
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кой стадии в группе категории BIRADS-4 составило 

11 наблюдений (10,3 %). У пациентов с категорией 

BIRADS-1 число случаев РМЖ III–IV клинической 

стадии было значительно меньше и составило 5 (4,7 %) 

наблюдений. Таким образом, низкие показатели эф-

фективности скрининговой маммографии при катего-

рии BIRADS-4 обуславливают более позднюю диа-

гностику РМЖ.

Впервые у пациентов с РМЖ, выявленным в ре-

зультате маммографического скрининга, определена 

распространенность мутаций BRCA1 и BRCA2 

(табл. 6). Диагностировано 16 (14,9 %) наблюдений 

BRCA-ассоциированного РМЖ, при этом все мутации 

были выявлены у пациентов в возрасте 35−49 лет. 

Из них у 11 (68,8 %) пациентов выявлена категория 

BIRADS-4, у 5 (31,2 %) пациентов – BIRADS-3.

Из табл. 6 следует, что BRCA-ассоциированный 

РМЖ чаще диагностировали в возрастной группе 

40−49 лет – 11 (31,4 % от общего количества РМЖ 

в указанных возрастных группах) наблюдений, что со-

ставляет 42 % от количества наблюдений РМЖ в этой 

возрастной группе. При меньшем количестве выявлен-

ного BRCA-ассоциированного РМЖ в возрастной 

группе 35−39 лет – 5 (14,3 %) наблюдений, относитель-

но всех наблюдений РМЖ в этой возрастной группе 

случаев BRCA-ассоциированного РМЖ больше поло-

вины (55,5 %). Это обусловлено не столько разной чис-

ленностью групп, сколько более ранним возникнове-

нием РМЖ у женщин с мутациями генов BRCA1 

и BRCA2. Полученные данные коррелируют с резуль-

татами современного крупного исследования данного 

вопроса [13], однако новизна настоящего исследова-

ния обусловлена изучением наблюдений РМЖ, выяв-

ленном при маммографическом скрининге.

Впервые у пациентов с РМЖ, выявленным в ходе 

маммографического скрининга, были определены 

конкретные виды мутаций BRCA. В подавляющем 

большинстве наблюдений BRCA-ассоциированного 

РМЖ определены мутации гена BRCA1 – 14 (87,5 % 

от общего количества BRCA-ассоциированного 

РМЖ) наблюдений. Мутации BRCA2 выявлены лишь 

в 2 (12,5 %) наблюдениях. Относительно всех наблю-

дений РМЖ (n = 107) случаи заболевания, ассоции-

рованные с наиболее частой мутацией – BRCA1 

185delAG составляют 5,6 %, с самой редкой – BRCA2 

6079delAGTT – 1,9 %. Выявленные мутантные аллели 

характерны для женского населения южной Индии [6].

Семейный анамнез РМЖ отмечали у всех пациен-

тов с диагностированными мутациями генов BRCA1 

и BRCA2. Наблюдения BRCA-ассоциированного РМЖ 

составили 3 % от количества выявленного семейного 

анамнеза РМЖ в возрастной группе 35−39 лет и 6,2 % 

в возрастной группе 40−49 лет. Собственный анамнез 

РМЖ зафиксирован у 1 пациентки (2,9 % от общего 

количества РМЖ, диагностированного в указанных 

возрастных группах) с мутацией BRCA1 185delAG из 

возрастной группы 40−49 лет.

Впервые оценено влияние мутаций генов BRCA1/2 

на стадию РМЖ у пациентов, проходивших маммо-

графический скрининг. У пациентов с РМЖ IIIa ста-

дии выявлено 9 (56,25 % от общего количества РМЖ, 

ассоциированного с мутациями) наблюдений мутаций: 

T2N2M0 – 5 (31,25 %) наблюдений, T3N1M0 – 4 (25 %) 

наблюдения; на стадии IIIb (T4N2M0) – 5 (31,25 %) 

наблюдений, на IV стадии: TNM1 – 2 (12,5%) наблю-

дения. Ни у одного пациента на стадиях 0–IIb мутаций 

выявлено не было. Таким образом, выявлена взаимо-

связь между диагностикой поздних стадий РМЖ и му-

тациями BRCA1/2. Наличие поздних стадий РМЖ 

(Т3−4) связано с более агрессивным характером тече-

ния заболевания у молодых пациентов, а также с поз-

дней диагностикой, ввиду высокой рентгенологичес-

кой плотности тканей МЖ у данных пациентов.

Выводы
В рамках маммографического скрининга РМЖ 

 определено увеличение количества выявленных 

 случаев РМЖ соответственно росту числа факторов 

риска.

Основными достоверными факторами риска 

у  пациентов с РМЖ явились особенности менструаль-

ного цикла, ЗГТ и семейный онкологический анамнез. 

Среди потенциальных факторов риска у пациентов 

с РМЖ основными были аборты в анамнезе, избыточ-

ная масса тела, гипотиреоз и гипертоническая болезнь.

Определена прямая связь между количеством фак-

торов риска развития РМЖ и стадией заболевания. 

Так, тяжесть течения РМЖ возрастала с увеличением 

количества факторов риска.

С увеличением рентгенологической плотности 

тканей МЖ растет выявляемость РМЖ на поздней ста-

Таблица 6. Распределение больных РМЖ в возрастных группах 35−39 

и 40−49 лет в зависимости от наличия и вида мутаций

Мутации

Возрастная группа (лет)

35−39 40−49 Всего

абс. % абс. % абс. %

BRCA1

185delAG 2 5,7 4 11,4 6 17,1

4213delT 1 2,9 2 5,7 3 8,6

295delCA 2 5,7 3 8,6 5 14,3

BRCA2 6079delAGTT 0 0 2 5,7 2 5,7

Мутаций не выявлено 4 11,4 15 42,9 19 54,3

Всего 9 25,7 26 74,3 35 100
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дии развития заболевания, что связано с низкими по-

казателями чувствительности и специфичности скри-

нинговой маммографии при категориях BIRADS-3 

и BIRADS-4. Необходимость в применении дополни-

тельных исследований возникла практически у поло-

вины обследованных женщин (47,8 %), в том числе при 

категории BIRADS-4, количество дополнительных 

исследований составило 100 %.

При наличии факторов риска развития РМЖ целе-

сообразно выполнять ежегодную скрининговую мам-

мографию у женщин с 35 лет. При отсутствии фак-

торов риска необходимо проводить скрининговую 

маммографию раз в 2 года, начиная с 35 лет. Всем жен-

щинам старше 40 лет, вне зависимости от наличия 

факторов риска развития РМЖ, рекомендуется еже-

годная скрининговая маммография.

Несмотря на низкую встречаемость мутаций генов 

BRCA1 и BRCA2 у пациентов с РМЖ (14,9 %), высокое 

прогностическое значение своевременного выявления 

данных мутаций, особенно у пациентов с отягощен-

ным онкологическим анамнезом, трудно переоценить.

Наличие BRCA-ассоциированного РМЖ, особенно 

в возрастной группе 35−49 лет, наряду с более агрессивным 

течением заболевания и высокой рентгенологической 

плотностью тканей МЖ в этом возрасте обуславливает 

важность раннего выявления генов BRCA1 и BRCA2 

с прогностической целью у пациентов, страдающих РМЖ.
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