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Рак молочной железы (РМЖ) во всем мире лиди-
рует среди онкологической патологии наружных ло-
кализаций и занимает 3-е место среди всех злокаче-
ственных новообразований, уступая лишь раку лег-
ких и раку желудка. У мужчин РМЖ встречается в 100 
раз реже, чем у женщин. По оценкам Американско-
го ракового общества, ежегодно в США диагности-
руют около 2000 случаев данной патологии у мужчин, 
и приблизительно 450 пациентов умирают от этого за-
болевания. В Великобритании диагноз РМЖ в год 
устанавливают примерно 250 жителям мужского пола 
[1]. По данным Берлинского университета Роберта 
Коха, в Германии ежегодно регистрируют 400 случаев 
заболеваемости РМЖ у мужчин. В 2008 г. в России из 
52 469 новых случаев РМЖ примерно 500 заболеваний 
было выявлено у мужчин [2]. Мужчины заболевают 
в среднем на 10 лет позже женщин, приблизительно 
в VI–VII декадах жизни, хотя данная патология может 
встречаться и в возрасте от 9 до 90 лет и более. Средний 
возраст заболевших составляет 55,8 года, что на 5 лет 
выше аналогичного показателя у женщин. У 15–30 % 
больных подобное заболевание наблюдалось у близ-
ких родственников. Приблизительно в 20 % случаев 
РМЖ у мужчин при первичном обращении не диа-
гностируется. Также обращает на себя внимание тот 
факт, что у 46,8 % пациентов при первичном обраще-
нии имеется значительное местное распространение 
процесса [3].

В последнее время особое внимание уделяют ме-
ханизмам канцерогенеза при РМЖ, в том числе и у 
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мужчин. С позиции современных представлений зло-
качественные новообразования могут быть наслед-
ственными и ненаследственными, т. е. спорадически-
ми. Спорадический (ненаследуемый) рак выявляют 
в 70–80 % случаев, и приблизительно у 5–10 % общего 
числа заболевших отмечают наличие поломки генно-
го аппарата, а именно — наследуемые мутации в генах 
BRCA 1 или BRCA 2, которые передаются из поколения 
в поколение. В 15–20 % наблюдений семейный рак не 
связан с нарушениями в геноме [4]. Согласно клас-
сической модели наследования рака, предложенной 
А. Knudson в 1971 г., в основе происхождения злокаче-
ственных опухолей лежат повреждения генетическо-
го аппарата половой или соматической клетки, при-
водящие к развитию мутаций. Возникшие изменения 
делают клетку чрезвычайно чувствительной к воздей-
ствию внешних канцерогенов, что в конечном итоге 
запускает процесс малигнизации. Возможными гене-
тическими причинами, лежащими в основе формиро-
вания клинической картины заболевания, являются 
множественный аллелизм и наличие генов модифи-
каторов, кроме того, оказывать влияние на степень 
экспрессии генов могут также особенности функци-
онального состояния организма, сложившегося в он-
тогенезе. Возраст и наличие мутаций генов у ближай-
ших родственников — одни из главных факторов ри-
ска развития РМЖ.

Первый ген, связанный с РМЖ, — BRCA 1 — был 
идентифицирован Y. Miki et al. в 1994 г. с помощью 
осуществления позиционного клонирования на длин-



30

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 1   ’ 2 0 11Проблема

ном плече 17-й хромосомы. Год спустя второй ген, свя-
занный с РМЖ, — BRCA 2 — был картирован и выде-
лен S. Tavtigian et al. на хромосоме 13q. Гены BRCA 1 
и 2 являются супрессорными генами, характеризую-
щимися аутосомно-доминантным типом наследова-
ния и высокой пенетрантностью в пределах одной се-
мьи. Молекулярные исследования генов BRCA 1 и 2, 
проведенные в последние годы, продемонстрирова-
ли огромный спектр мутаций этих генов. Междуна-
родная база данных (Breast Cancer Information Core — 
BIC) содержит свыше 800 различных вариантов мута-
ций генов BRCA 1 и 2. Большинство этих мутаций от-
носят к делеторным, в результате воздействия которых 
структурные перестройки изменяют функциональ-
ность белкового продукта, что в свою очередь снижа-
ет способность клетки к репарации ДНК. Значитель-
ная часть мутаций генов BRCA 1 (34 %) и BRCA 2 (38 %) 
являются миссенс-мутациями, представляющими из-
менения кодирующей последовательности, которые 
приводят к замене одного функционального кодона 
на другой [5]. В настоящее время основную часть ис-
следований в этой области проводят при РМЖ у жен-
щин, тогда как возникающие генетические изменения 
присущи и мужчинам.

У мужчин с мутацией гена BRCA 2 риск разви-
тия РМЖ на протяжении жизни составляет 6 %, что 
в 150–200 раз выше, чем в обычной популяции. По 
сравнению с мужчинами у женщин с наличием мута-
ции гена BRCA 1 риск возникновения РМЖ на протя-
жении жизни составляет 50–80 %, вероятность разви-
тия рака во второй молочной железе — 40–60 %, рака 
яичников (РЯ) — 15–45 %. У женщин с мутацией гена 
BRCA 2 риск возникновения РМЖ в течение жизни 
составляет 50–85 %, РЯ — 10–20 %.

В исследованиях, проведенных в семьях с наследу-
емым РМЖ у мужчин, мутации гена BRCA 2 были об-
наружены в 76 %, BRCA 1 — в 16 % случаев [6]. Ученые 
утверждают, что пациенты мужского пола, чьи матери, 
сестры или дочери получили положительные результа-
ты теста на генетическую предрасположенность к раз-
витию рака, также находятся в группе риска развития 
онкологических заболеваний. Однако данные опроса, 
проведенного исследователями, занимающимися во-
просами рака в Великобритании, показали, что муж-
ской пол не обращает должного внимания на пробле-
му мутации генов, выявленной у близких родственниц 
женского пола, с точки зрения угрозы их собственно-
му здоровью [1].

По данным различных зарубежных источников 
литературы, частота мутаций генов BRCA 1 и 2 зна-
чительно различается. L.S. Friedman et al. [7] иден-
тифицировали только 2 мутации гена BRCA 2 в ис-
следовании 54 случаев РМЖ у мужчин, проведен-
ном в Северной Калифорнии. Thorlacius et al. [8] об-
наружили мутацию BRCA 2 в 40 % случаев РМЖ, ди-
агнос тированных в Исландии в течение 40 последних 
лет. Мутации гена BRCA 1 в данных исследованиях не 
обнаружено. Оценки частоты носительства мутаций 
гена BRCA 1 не превышали 11 %, тогда как высокие по-
казатели наследственно обусловленного РМЖ у муж-

чин были характерны для закрытых популяций с «эф-
фектом родоначальника» [6]. Однако в исследовании, 
проведенном T.S. Frank et al. [9], наличие мутации гена 
BRCA 1 было установлено в 11 %, а BRCA 2 — в 18 % на-
блюдений.

M.S. Brose et al. [10] рассчитали, что кумулятив-
ный возраст-зависимый риск развития РМЖ у муж-
чин — носителей BRCA-мутаций составляет 5,8 % по 
сравнению с 0,1 % в общей популяции.

В исследованиях, проведенных в Италии за по-
следние годы, среди мужского населения больных 
РМЖ по отношению к основной популяции пока-
зано, что мутации генов BRCA 1 и 2 могут возникать 
вне зависимости от семейной предрасположенности. 
В работах Basham et al. [8] и L. Ottini et al. [11] отмече-
но, что частота встречаемости мутаций гена BRCA 1 
колеблется от 0 до 16 %, BRCA 2 — от 8 до 14 %. В отече-
ственной литературе этот вопрос освещен недостаточ-
но подробно, а исследований, посвященных генетиче-
ской предрасположенности, практически не проводи-
ли. Работы, связанные с клинико-генотипическими 
корреляциями BRCA-ассоциированного РМЖ у муж-
чин, единичны и малочисленны.

Алгоритм диагностических мероприятий при 
РМЖ у мужчин включает первичный осмотр железы 
и регионарных зон, проведение маммографического 
и ультразвукового исследований, выполнение биоп-
сии опухоли в целях осуществления цитологического 
и гистологического исследования материала, а также 
определение уровня рецепторов стероидных гормо-
нов, степени пролиферативной активности опухоли 
и выявление Her-2/neu-рецепторов. Клинически зна-
чимые уровни рецепторов эстрогенов в опухоли при-
сутствуют приблизительно у 75 %, рецепторов проге-
стерона — у 43 % пациентов [3].

Основными факторами риска развития данной 
патологии у мужчин являются наследственный «опу-
холевый» анамнез (наличие злокачественной опухо-
ли у прямых родственников I и II поколения), пред-
шествующая ионизирующая радиация (лучевая те-
рапия, проведенная по поводу ходжкинских лим-
фом или других заболеваний грудной стенки и сре-
достения). Ежедневное употребление алкоголя в дозе 
> 50 мл приводит к повышению риска развития РМЖ 
в 1,4–1,7 раза, особенно при наличии отягощенного 
семейного анамнеза [12]. К потенциальным факторам 
риска относят также ожирение, гипотиреоз, заболева-
ния печени, сахарный диабет и ишемическую болезнь 
сердца.

 Гинекомастия (усиленное развитие и рост молоч-
ных желез у мужчин) является распространенным за-
болеванием среди подростков и по своим клинико-
морфологическим особенностям зани мает промежу-
точное место между физиологическим состоянием 
и пролифера тивными процессами. У мужчин в воз-
расте старше 40 лет наблюдается как бы вторая волна 
нарастания частоты развития гинекомастии с дости-
жением максимального ее уровня в 5-м десятилетии 
жизни. Примерно в 30–70 % случаев РМЖ у мужчин 
развивается на фоне гинекомастии, в частности при ее 
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узловой форме. Частота развития рака на фоне проли-
феративных форм гинекомастии зависит от длитель-
ности заболевания и периода наблюдения за больным. 
Риск перехода узловой формы в рак колеблется от 9,3 
до 12,2 % [2].

Первым проявлением РМЖ у мужчин является 
наличие опухолевого образования в железе. Ввиду не-
больших размеров и объема паренхимы железы, а так-
же близости расположения к кожным покровам у 1/3 
больных наблюдается фиксация кожи над опухолью 
(симптомы умбиликации, «площадки», «лимонной 
корочки» и др.), и примерно у такой же доли пациен-
тов на момент выявления заболевания определяется 
изъязвление кожи над опухолью. Чаще всего опухоль 
локализуется в центральных отделах железы, поэтому 
примерно у половины больных на момент обращения 
отмечают симптом втяжения соска. Фиксация опухо-
ли к большой грудной мышце встречается редко. На 
момент первичного обращения большинство паци-
ентов имеют метастатическое поражение лимфатиче-
ских узлов [12].

Принципы лечения РМЖ у мужчин в основ-
ном аналогичны таковым у больных женского пола. 
На неоадъювантном этапе возможно проведение 
как лекарственного, так и лучевого лечения. В боль-
шинстве случаев применяют антрациклинсодержа-
щие схемы препаратов, иногда в сочетании с прове-
дением гормональной (при рецепторположительной 
опухоли) или лучевой терапии по методикам укруп-
ненного фракционирования. На начальных стади-
ях заболевания основным методом лечения является 
хирургический — выполнение радикальной мастэк-
томии с сохранением обеих грудных мышц. Исполь-
зование адъювантной лучевой терапии показано при 
больших размерах первичной опухоли. У мужчин 
практически всегда имеет место центральная локали-
зация опухоли, т. е. облучение регионарных зон про-

водят преимущественно при медиальной и централь-
ной локализации образования, мультицентрично-
сти роста, наличии большого числа пораженных лим-
фатических узлов, удаленных в ходе операции. Дан-
ный вид лечения направлен на снижение числа мест-
ных рецидивов опухоли и уменьшение частоты воз-
никновения метастазов в регионарных зонах. В ка-
честве адъювантного лекарственного лечения приме-
няют схемы полихимиотерапии, включающие антра-
циклины и таксаны. При положительных уровнях ре-
цепторов стероидных гормонов назначают эндокри-
нотерапию антиэстрогенами.

На сегодняшний день основным препаратом, при-
меняемым при РМЖ у мужчин, является тамоксифен. 
Препаратами 2-й линии гормонотерапии для паци-
ентов мужского пола служат ингибиторы ароматазы 
[3, 4]. Необходимо также отметить особую сложность 
лечения диссеминированных форм РМЖ у мужчин. 
Основными лечебными мероприятиями в таких слу-
чаях остаются химио-эндокринотерапия и лучевая те-
рапия на очаги поражения. По данным отечествен-
ной и зарубежной литературы последних десятиле-
тий, показатели 10-летней выживаемости при I–IIа 
стадии РМЖ составляют 91,5 %, при IIb — 72,5 %, при 
III — 44,2 %, а при IV стадии заболевания не превыша-
ют 3,2 % [3].

На основании изложенных выше данных, каса-
ющихся РМЖ у мужчин, можно сделать заключе-
ние, что в России эта проблема остается не до конца 
изученной и представляет чрезвычайный интерес для 
проведения анализа с генетических позиций. Иссле-
дование мутаций и оценка их взаимосвязи с клиниче-
скими проявлениями заболевания у мужчин создадут 
основу для создания дифференциальной диагностики 
предрасположенности к развитию и прогнозирования 
данной патологии, а также для разработки методов ее 
профилактики.
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