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Настоящий обзор литературы посвящен современному представлению о рисках развития рака молочной железы (РМЖ), к ко-
торым относятся особенности репродуктивной жизни женщины, избыточная масса тела, радиация, рентгенологическая плот-
ность ткани молочной железы, наличие доброкачественных поражений, отягощенная наследственность по РМЖ, мутации генов 
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Ключевые слова: риск развития рака молочной железы, BRCA1, BRCA2, ATM, BLM, BRIP1, CDH1, CHEK2, LKB1, NBS1, MLH1, 
PALB2, PTEN, RECQL, TP53, профилактическая мастэктомия

 Для цитирования: Портной С.М. Основные риски развития рака молочной железы и предложения по его профилактике. Опухоли 
женской репродуктивной системы 2018;14(3):25–39.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-3-25-39

Main risk factors for breast cancer and proposals for its prevention

S.M. Portnoy
Frau Clinic, LLC; Build. 7, 5 Lefortovskiy Val, Moscow 111116, Russia

This systematic literature review aims to explore currently accepted risk factors for breast cancer, including reproductive status, overweight, 
radiation, breast radiological density, benign lesions, family history of breast cancer and mutations in breast cancer predisposition genes. The 
review also covers measures to prevent breast cancer. 

Key words: risk of breast cancer, BRCA1, BRCA2, ATM, BLM, BRIP1, CDH1, CHEK2, LKB1, NBS1, MLH1, PALB2, PTEN, RECQL, 
TP53, preventive mastectomy

For citation: Portnoy S.M. Main risk factors for breast cancer and proposals for its prevention. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = 
Tumors of female reproductive system 2018;14(3):25–39.

По последним статистическим данным, в 2016 г. 
в России раком молочной железы (РМЖ) заболели 
68 547 женщин и 548 мужчин. Шесть процентов жен-
щин в течение жизни могут заболеть им. На протяже-
нии 10 лет (2006–2016 гг.) стандартизованные показа-
тели заболеваемости РМЖ в России ежегодно 
прибавляют по 2 %; хорошо, что стандартизованные 
показатели смертности, несмотря на рост заболевае-
мости, снижаются ежегодно на 2 % [1]. С чем же свя-
заны развитие РМЖ и рост заболеваемости? Как мож-
но оценить индивидуальный риск развития этой 
онкопатологии? И, самое главное, как избежать забо-
левания РМЖ?

В большинстве случаев РМЖ невозможно одно-
значно объяснить его причину, поэтому невозможно 
точно спрогнозировать, у кого он может развиться 
и как избежать этого. Закономерности развития 
РМЖ носят вероятностный характер, поэтому для 
прогнозирования такой возможности скорее можно 

использовать оценку рисков развития болезни, чем 
опираться на точно известную причину.

Влияние отягощенной наследственности по РМЖ 
оценивалось в крупных эпидемиологических исследо-
ваниях, включавших десятки и сотни тысяч здоровых 
женщин, наблюдаемых многие годы. У женщин, имев-
ших РМЖ среди родственников I степени родства, 
риск развития болезни оказался существенно повы-
шен (табл. 1).

Самый высокий риск заболевания РМЖ связан 
с мутацией генов-супрессоров. Их функционирование 
в норме защищает от развития опухолей, при мутаци-
ях функционирование генов нарушается и исчезает 
защитная функция. Такие мутации передаются по на-
следству и могут приводить к возникновению опухо-
лей у близких родственников, к формированию высо-
кораковых семей. Частота наследственного РМЖ 
составляет, по различным данным, от 5 до 15 % [5, 6]. 
С 1990 г. было идентифицировано несколько десятков 
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генов предрасположенности, играющих определенную 
роль в возникновении РМЖ. В частности, риск разви-
тия РМЖ у носителей мутаций в генах BRCA1, BRCA2, 
CHEK2 к 70–80 годам составляет 65, 45 и 28–44 % со-
ответственно [7, 8], тогда как в общей популяции 
в России риск развития РМЖ составляет 6 %. Риск 
развития РМЖ у носителей мутаций гена TP53 
за 20 лет наблюдения составил 45 % [9]. Дополнитель-
ная информация представлена в табл. 2.

Раннее менархе. Значение этого фактора наибо-
лее полно оценено в метаанализе, проведенном 
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer [26] (табл. 3). В работе обобщены сведения 
о 118 964 больных РМЖ и 306 091 здоровой женщи-
не, вошедших в 117 эпидемиологических исследова-
ний. За референсное значение принят риск развития 
РМЖ при возрасте начала менструаций 13 лет; более 
раннее начало менструаций приводит к повышению 

Таблица 1. Относительный риск развития рака молочной железы 
при наличии заболевания у родственников I степени родства

Table 1. Relative risk of developing breast cancer in patients who have 
first-degree relatives diagnosed with breast cancer

Источник 
Author

Относительный 
риск 

Relative risk

95 % доверитель-
ный интервал 
95 % confidence 

interval

W. D. Dupont, 
D. L. Page [2] 2,70 1,50–4,60

W. D. Dupont 
et al. [3] 2,40 1,40–4,30

L. C. Hartmann 
et al. [4] 

1,43
1,93*

1,15–1,75
1,58–2,32

*Не менее 1 родственника I степени родства с развитием рака 
молочной железы до 50 лет.
*At least 1 first-degree relative who developed breast cancer before 50 
years of age.

Таблица 2. Мутации генов предрасположенности к развитию рака молочной железы по данным разных авторов

Table 2. Mutations in breast cancer predisposition genes according to literature data

Мутация гена 
Gene mutation

Относительный риск развития 
рака молочной железы относи-

тельно общей популяции. В скоб-
ках – ссылка на источник 

Relative risk of breast cancer compared 
to the general population. [Reference]

Вероятность развития рака 
молочной железы, %. В скоб-

ках – ссылка на источник 
Probability of developing breast 

cancer, %. [Reference]

Вероятность развития 2-го рака 
молочной железы, %. В скоб-

ках – ссылка на источник 
Probability of developing recurrent 

breast cancer, %. [Reference] 

BRCA1 14,0–33,0 [7] 65,0 [7] 63,0–20,0 [10] 

BRCA2 9,9–19,0 [7] 45,0 [7] 63,0–17,0 [10] 

ATM* 3,2 [11]
11,0 [12] 52,0 [12]  – 

BLM 6,28 [13]
5,10 [14]  –  – 

BRIP1 2,0–7,7 [15]  –  – 

CDH1  – 42,0 (к 80 годам) [16] 
42.0 (by 80 years) [16]  – 

CHEK2*:
гомозиготная мутация 
homozygous mutation

3,25 [11]; 4,04 [17]
101,34 [17] 28,0–44,0 [8, 18]  – 

LKB1 13,9 [19] 29,0 [19]  – 

NBS1* 3,10 [11]  – 

MLH1 3,41 [20] 18,6 [20]  – 

PALB2 5,0–9,0 [21]
21,4 [25] 

33,0–58,0 [21]
40,0–95,0 [12]  – 

PTEN 25,4 [22] 85,2 [22] 29,0 (за 10 лет) [23] 
29.0 (during 10 years) [23] 

RECQL 33,5 [24]
5,0–16,0 [25]  –  – 

TP53 105,0 [9] 45,0 [9]  – 

*Клинически значимая мутация.
*Clinically significant mutation.
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риска развития РМЖ, более позднее – к его сниже-
нию.

Аборты не провоцируют развитие РМЖ. Однознач-
ный отрицательный ответ был получен в результате 
метаанализа индивидуальных сведений о 83 000 паци-
енток из 16 стран, вошедших в 53 исследования. 
Ни спонтанные, ни искусственные аборты не повы-
шают риск заболевания РМЖ [27].

Отсутствие родов или поздние роды. Большой 
метаанализ влияния родов на риск развития РМЖ 
был проведен Collaborative Group on Hormonal 
Factors in Breast Cancer в 2002 г. [28]. Оказалось, 
что каждые роды снижают риск на 7 % (95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 5,0–9,0; p <0,0001). Даже 
при отсутствии лактации каждые дополнительные 
роды сопровождались снижением риска развития 
РМЖ (табл. 4).

M. Lambertini и соавт. [29] сообщили о грандиоз-
ном метаанализе (в каждой из подгрупп по 500–800 
тыс. женщин), посвященном влиянию родов, включая 
поздние роды, на риск развития отдельных молекуляр-
но-биологических подтипов РМЖ. Показано, что ро-
ды снижают риск развития люминального подтипа 
рака (относительный риск (ОР) 0,75; 95 % ДИ 0,70–
0,81; p <0,0001). Не было достоверных различий по ри-
ску развития HER2-подтипа РМЖ в группах рожав-
ших и нерожавших женщин (ОР 0,90; 95 % ДИ 
0,69–1,16). Факт родов не оказывал влияния и на риск 
развития тройного негативного РМЖ (ОР 1,01; 95 % 
ДИ 0,87–1,17; p = 0,89). Если рассматривать роды 
до 25 лет как ранние, а после 25 лет – как поздние, 
оказывается, что поздние роды повышают риск 

развития люминального РМЖ (ОР 1,15; 95 % ДИ 
1,00–1,32; p = 0,05), но не повышают риск развития 
тройного негативного и HER2-подтипов РМЖ. 
Если же за поздние 1-е роды принимать возраст 30 лет, 
получается, что этот фактор значительно повышает 
риск развития HER2-подтипа РМЖ (ОР 1,83; 95 % ДИ 
1,31–2,56; p = 0,02) [29].

Отсутствие лактации – фактор, повышающий ве-
роятность заболевания РМЖ, а кормление грудью, 
напротив, производит защитный эффект [28]. Такие 
результаты получены в результате оценки этих факто-
ров в огромном кооперированном исследовании, в ко-
торое были включены почти 150 тыс. женщин. Оказа-
лось, что каждые 12 мес кормления грудью снижают 
риск заболевания РМЖ на 4,3 % (2,9–5,8; p <0,0001). 
Более подробные данные представлены в табл. 5.

Влияние кормления грудью на риск развития 
РМЖ разных подтипов было изучено в метаанализе 

Таблица 3. Относительный риск развития рака молочной железы 
в зависимости от возраста начала менструаций по данным 
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer [26]

Table 3. Relative risk of developing breast cancer depending on the age at first 
menstruation according to Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer [26]

Возраст начала 
менструаций, лет 

Age at first 
menstruation, years

Относительный 
риск 

Relative risk

95 % довери-
тельный интер-

вал 
95 % confidence 

interval

<11 1,19 1,13–1,25

11 1,09 1,06–1,12

12 1,07 1,05–1,09

13 1,00 0,98–1,02

14 0,98 0,96–1,00

15 0,92 0,89–0,95

>15 0,82 0,79–0,85

Таблица 4. Относительный риск развития рака молочной железы 
в зависимости от числа родов у женщин, никогда не кормивших грудью 
[28]

Table 4. Relative risk of developing breast cancer depending on the number of 
births in women who have never breastfed [28]

Число родов 
Number of births

Относительный риск (плавающая 
стандартная ошибка) 

Relative risk (floating standard deviation) 

1 1,00 (0,028) 

2 0,94 (0,021) 

3 0,86 (0,026) 

4 0,84 (0,038) 

≥5 0,73 (0,039) 

Таблица 5. Влияние длительности лактации на риск заболевания раком 
молочной железы [28]

Table 5. Impact of breastfeeding duration on the risk of developing breast 
cancer [28]

Длительность кормления 
грудью, мес (медиана) 
Duration of breastfeeding, 

months (median) 

Относительный риск 
(плавающая стандартная 

ошибка) 
Relative risk (floating standard 

deviation) 

0 (0) 1,00 (0,019) 

≤6 (3) 0,98 (0,017) 

7–18 (12) 0,94 (0,016) 

19–30 (24) 0,89 (0,025) 

31–54 (40) 0,88 (0,033) 

≥55 (72) 0,73 (0,049) 
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M. Lambertini и соавт. [29]. Факт лактации снижал ве-
роятность заболевания люминальным подтипом РМЖ 
(ОР 0,77; 95 % ДИ 0,66–0,88; p = 0,003) и тройным 
негативным РМЖ (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,66–0,94; p = 0,01), 
но не влиял на риск заболевания HER2-подтипом 
рака.

Поздняя менопауза – фактор, повышающий риск 
развития РМЖ. Наиболее убедительно этот фактор оце-
нен в крупном метаанализе, основанном на данных 
117 первичных эпидемиологических исследований 
о 118 964 больных РМЖ и 306 091 здоровой женщине 
[26]. За единицу был принят риск развития РМЖ 
при наступлении менопаузы в возрасте 50–54 лет 
(табл. 6). Удлинение репродуктивного периода сочета-
ется с повышением риска развития РМЖ, более раннее 
наступление менопаузы приводит к снижению риска.

Гормональные контрацептивы. Метаанализ влияния 
приема гормональных контрацептивов (содержащих 
эстрогены и прогестины), проведенный в 1996 г. 
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer, включил 53 297 больных РМЖ и 100 239 здоро-
вых женщин из 54 первичных исследований. Было 
показано, что в период приема препарата и на протя-
жении 10 лет после его завершения сохраняется повы-
шенный риск развития РМЖ: во время использования 
препарата ОР 1,24 (95 % ДИ 1,15–1,33; 2p <0,00 001), 
через 1–4 года после прекращения приема ОР 1,16 
(95 % ДИ 1,08–1,23; 2p = 0,00 001), через 5–9 лет ОР 
1,07 (95 % ДИ 1,02–1,13; 2p = 0,009). Через 10 лет по-
сле завершения приема контрацептива риск заболева-
ния снижается до популяционного [30]. В большинст-
во первичных исследований вошли пациентки, 
получавшие устаревшие контрацептивы с высокими 
дозами эстрогенов; снижение дозы эстрогена в таблет-
ке потенциально могло быть безопасно.

В исследование, продолжавшееся в период с 1989 
по 2001 г., были включены 116 608 медицинских сестер 
в возрасте от 25 до 42 лет. Объем наблюдения составил 
1 246 967 человеко-лет, за это время у 1344 женщин раз-
вился РМЖ. Применение гормональных контрацеп-
тивов сопровождалось повышением риска заболева-
ния РМЖ на 33 % (ОР 1,33; 95 % ДИ 1,03–1,73) [31].

Ряд последних исследований показал, что приме-
нение современных гормональных контрацептивов 
приводит к повышению риска развития тройного не-
гативного РМЖ. Эти данные подтверждаются внуши-
тельным метаанализом, проведенным L. Li и соавт. 
(ОР 1,21; 95 % ДИ 1,01–1,46; p = 0,04) [32].

По проблеме заместительной гормонотерапии (ЗГТ) 
и связанному с ней риску развития РМЖ проведено 
очень много исследований. Наиболее весомы и убеди-
тельны среди них метаанализы, оперирующие огром-
ными фактическими данными. Так, в метаанализ 
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer были включены сведения о 52 705 больных 
РМЖ и 108 411 здоровых женщинах из 51 исследова-
ния, проведенного в 21 стране. Среди женщин, полу-
чавших ЗГТ на момент анализа и за 1–4 года до того, 
ОР развития РМЖ нарастал на 1,023 (95 % ДИ 1,011–
1,036; 2p = 0,0002) каждый год терапии. Для женщин, 
получавших ЗГТ ≥5 лет (в среднем 11 лет), ОР состав-
лял 1,35 (95 % ДИ 1,21–1,49; 2p = 0,00 001) [33].

Спустя 20 лет был опубликован еще более гранди-
озный метаанализ, проведенный китайскими иссле-
дователями [34]. Были обобщены данные 35 отдельных 
исследований, повторно вычислены риски в группе 
из 3 898 376 здоровых и 87 845 больных РМЖ женщин. 
ЗГТ, состоявшая только из эстрогенов (эстрадиол, 
эстриол или конъюгированные эквин-эстрогены), со-
четалась с ОР развития РМЖ, равным 1,14 (95 % ДИ 
1,05–1,22), по сравнению с женщинами, не получав-
шими ЗГТ. Каждый год такой ЗГТ увеличивал ОР 
на 1,02 (95 % ДИ 1,02–1,02). Не наблюдалось повыше-
ния риска развития РМЖ при вагинальном примене-
нии эстрогенов. При ЗГТ препаратами, состоявшими 
из эстрогенов и прогестинов (медроксипрогестерона 
ацетат, норэтистерона ацетат или дидрогестерон), ОР 
составил 1,76 (95 % ДИ 1,56–1,96), каждый год тера-
пии увеличивал его на 1,08 (95 % ДИ 1,08–1,08). ЗГТ 
тиболоном сопровождалась повышением ОР до 1,47 
(95 % ДИ 1,20–1,75).

Наблюдаемое на протяжении более десятилетия 
снижение заболеваемости РМЖ в США и некоторых 
западных странах связывают именно с уменьшением 
применения ЗГТ в национальном масштабе.

Избыточная масса тела. В огромном метаанализе 
Y. Chen и соавт. [35] была проанализирована судьба 
>3 млн женщин разных рас в отношении влияния 
избыточной массы тела на развитие РМЖ. В целом 
избыточная масса тела – достоверный фактор, 

Таблица 6. Относительный риск развития рака молочной железы 
в зависимости от возраста наступления менопаузы по данным 
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer [26]

Table 6. Relative risk of developing breast cancer depending on the age at 
menopause according to Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 
Cancer [26]

Возраст наступ-
ления менопау-

зы, лет 
Age at menopause, 

years

Относительный 
риск 

Relative risk

95 % довери-
тельный интер-

вал 
95 % confidence 

interval

<40 0,67 0,62–0,73

40–44 0,73 0,70–0,77

45–49 0,86 0,84–0,89

50–54 1,00 0,98–1,02

>55 1,12 1,07–1,17
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повышающий вероятность заболевания РМЖ в пост-
менопаузе в 1,33 раза (95 % ДИ 1,20–1,48). У женщин 
всех рас, находящихся в репродуктивном периоде, 
фактор не оказывал достоверного влияния: ОР 0,94 
(95 % ДИ 0,80–1,11). Однако при анализе с учетом 
происхождения оказалось, что для женщин-азиаток 
избыточная масса тела имеет большее значение, 
чем для европеек. В частности, в подгруппе европеек 
репродуктивного периода высокий индекс массы тела 
(ИМТ) сочетался со снижением риска развития РМЖ 
на 2,3 % при повышении ИМТ на 1 кг / м2 по сравне-
нию с нормальным ИМТ (21,5 кг / м2). У азиаток ре-
продуктивного периода наблюдалось противополож-
ное влияние: вероятность заболеть РМЖ повышалась 
с нарастанием ИМТ (табл. 7).

Радиация – известный канцерогенный агент. Так, 
при изучении судьбы 77 752 японцев, переживших 
атомную бомбардировку Хиросимы и Нагасаки, было 
обнаружено, что к 2002 г. у 14 048 развился рак, вклю-
чая 970 случаев РМЖ, у 1088 были диагностированы 
2-е злокачественные опухоли, в том числе 61 случай 
РМЖ. При облучении в дозе ≥2 Гр ОР развития РМЖ 
составил 6,42 (95 % ДИ 4,40–9,39), ОР развития 2-го 
РМЖ – 7,33 (95 % ДИ 2,61–20,59) [36]. Вне такого 
страшного события, как атомная бомбардировка, са-
мый частый повод для лучевой терапии, включающий 
здоровую молочную железу, – болезнь Ходжкина; 
при этом на молочные железы может попадать доза 
излучения ≥20 Гр. Женщины, лечившиеся таким обра-
зом в возрасте до 30 лет, к 40–45 годам в 13–20 % 

случаев заболевают РМЖ, а после 25–30 лет наблюде-
ния вероятность развития болезни составляет 12–
26 %. Это очень значительное повышение заболевае-
мости, в общей популяции к 45 годам заболевают 
только 1 % женщин [37]. При меньших дозах лучевого 
воздействия на молочные железы риск заболевания 
РМЖ ниже, но все равно существенно превышает та-
ковой при отсутствии облучения. Так, при дозе облу-
чения 1,3–9,9 Гр (медиана – 4,4 Гр) ОР 1,9 (95 % ДИ 
0,7–5,4), при дозе 10,0–19,9 Гр (медиана – 14,5 Гр) ОР 
6,5 (95 % ДИ 2,3–18,5) [38]. По данным L. B. Travis 
и соавт., доза лучевого воздействия на грудь ≥40 Гр 
в возрасте до 25 лет приводила к развитию РМЖ в воз-
расте 35, 45 и 55 лет в 1,4; 11,1 и 29 % случаев соответ-
ственно [39].

Рентгенологическая плотность ткани молочной же-
лезы. Маммография – рентгеновское изображение 
молочной железы – делается для диагностики опухо-
лей молочных желез. Но в тех случаях, когда опухоль 
не выявляется, плотность изображения нормальной 
ткани молочной железы может иметь прогностическое 
значение для развития рака. Плотность изображения 
зависит от сочетания железистой и фиброзной тканей 
с одной стороны и жира – с другой. Повышенная 
рент генологическая плотность ткани молочной желе-
зы может быть обусловлена физиологическими изме-
нениями или проявлениями фиброзно-кистозной 
мастопатии.

Рассмотрим результаты метаанализа, включивше-
го данные 13 хорошо спланированных исследований 

Таблица 7. Относительный риск развития рака молочной железы в зависимости от индекса массы тела, расы и репродуктивного статуса [35]

Table 7. Relative risk of developing breast cancer depending on the body mass index, race, and reproductive status [35]

Показатель 
Parameter

Относительный риск (95 % доверительный интервал) 
Relative risk (95 % confidence interval) 

Индекс массы тела, 
кг / м2 

Body mass index, kg / m2
21,5 22,5 23,5 25,0 26,5 30,0

Европейки в постмено-
паузе 
European postmenopausal 
women

1 1,02 (1,00–1,04) 1,04 (1,01–1,09) 1,08 (1,02–1,15) 1,12 (1,03–1,21) 1,19 (1,06–1,33) 

Азиатки в постмено-
паузе 
Asian postmenopausal 
women

1 1,10 (1,07–1,13) 1,19 (1,13–1.25) 1,32 (1,24–1,41) 1,42 (1,31–1,54) 1,60 (1,37–1,87) 

Европейки репродук-
тивного возраста 
European women of 
reproductive age

1 0,98 (0,96–1,00) 0,95 (0,92–0,99) 0,91 (0,86–0,96) 0,87 (0,81–0,93) 0,76 (0,67–0,86) 

Азиатки репродуктив-
ного возраста 
Asian women of reproductive 
age

1 1,00 (0,97–1,04) 1,02 (0,96–1,08) 1,07 (0,99–1,16) 1,16 (1,05–1,27) 1,48 (1,20–1,83) 
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[40]. Число пациенток репродуктивного возраста, 
заболевших РМЖ, составило 1776, не заболевших – 
2834. Среди пациенток, находящихся в постменопа-
узе, в исследование были включены 6643 больных 
и 11 187 здоровых женщин. У пациенток, проходив-
ших скрининговые маммографии на протяжении ря-
да лет, оценивали плотность ткани молочных желез 
и последующее влияние этого фактора на развитие 
РМЖ. Среди женщин с повышенной рентгенологи-
ческой плотностью молочных желез как в репродук-
тивном, так и в периоде постменопаузы риск разви-
тия РМЖ был повышен в 1,5 раза: у первых ОР 
составил 1,52 (95 % ДИ 1,39–1,66), у вторых – 1,53 
(95 % ДИ 1,44–1,64).

Другими проявлениями диффузной фиброзно-ки-
стозной мастопатии являются кисты. Кисты сами 
по себе не являются опухолями, их наличие обычно 
не связывают с повышением риска развития РМЖ, 
однако большие по числу обследованных женщин 
и по длительности наблюдений исследования дают 
настораживающие результаты. Так, по данным мета-
анализа, проведенного S. W. Dyrstad и соавт. [41], на-
личие кист сопровождается статистически значимым 
повышением риска развития РМЖ до 1,55 (95 % ДИ 
1,26–1,90).

Какова диагностическая тактика при наличии 
узлового образования в молочной железе? Оно мо-
жет быть найдено при пальпации либо обнаружено 
при инструментальном обследовании: ультразвуко-
вом, маммографии, магнитно-резонансной маммо-
графии. Заключение по результатам такого обследо-
вания очень удобно применять на практике, когда 
специалист по инструментальной диагностике поль-
зуется категориями, разработанными специалиста-
ми Американского колледжа радиологов (American 
College of Radiology, ACR). Система описания 
BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data 
System) – описание изображений молочной железы 
и информационная система. Последнее (5-е) изда-
ние ACR (2013 г.) применяется для описания мам-
мограмм, ультразвуковых изображений и магнит-
но-резонансной томографии молочной железы 
и подразумевает 6 категорий:

• категория 1: здорова;
• категория 2: доброкачественные изменения;
• категория 3: вероятно, доброкачественные из-

менения;
• категория 4: подозрение на злокачественную 

опухоль:
 – категория 4A: легкое подозрение на злока-

чественную опухоль;
 – категория 4B: умеренное подозрение 

на злокачественную опухоль;
 – категория 4C: серьезное подозрение 

на злокачественную опухоль;

• категория 5: очень похоже на злокачественную 
опухоль;

• категория 6: злокачественная опухоль, под-
твержденная при биопсии.

Исходя из таких заключений, делается вывод о ди-
агностической тактике: при категориях 1–2 – дальней-
шее наблюдение, при категории 3 – более частое на-
блюдение или биопсия, при категориях 4–5 – биопсия. 
В настоящее время настоятельно рекомендуется осно-
вывать диагностику на гистологическом исследовании 
и для этого выполнять core-биопсию (игла с сердечни-
ком, толстая игла), а не тонкоигольную биопсию.

При любом предварительном диагнозе может быть 
получено заключение морфолога о наличии рака. 
В этом случае лечебная тактика строится в соответст-
вии со всем комплексом информации. Разберем вари-
анты, когда не получено данных о наличии инвазив-
ного рака и протокового рака in situ, а получены 
данные о доброкачественном поражении. Всегда не-
обходимо отвечать на 2 вопроса: нужно ли дополни-
тельно удалять тот узел, из которого получен материал, 
и каков риск развития РМЖ в дальнейшем.

Морфологический ответ «аденоз»: удаление всего 
очага (эксцизионная биопсия) требуется только в тех 
случаях, когда узловое образование выглядит как более 
серьезное поражение, и нет уверенности в том, 
что взятый участок ткани полностью отражает приро-
ду всего очага. Наличие аденоза повышает риск разви-
тия РМЖ в 2 раза [41] (ОР 2,00; 95 % ДИ 1,46–2,74).

Удаление фиброаденомы не обязательно, сама фи-
броаденома редко переходит в злокачественную опу-
холь (рак или злокачественную листовидную опухоль). 
Следует отметить, что такое благодушное отношение 
возможно только в тех случаях, когда диагноз фибро-
аденомы поставлен именно при гистологическом 
исследовании; диагноз, основанный на данных ци-
тологического исследования, инструментального ис-
следования или клинического осмотра, правильнее 
было бы формулировать как «скорее всего, фиброаде-
нома» или «может быть, фиброаденома». Необходимо 
удалять даже гистологически подтвержденную фибро-
аденому в случае обнаружения роста опухоли; жела-
тельно удалять фиброаденому при планировании бе-
ременности. При метаанализе 11 исследований было 
констатировано, что наличие фиброаденомы стати-
стически значимо повышает вероятность развития 
РМЖ [41] (ОР 1,41; 95 % ДИ 1,11–1,80).

При морфологическом ответе «папиллома» или 
«атипическая протоковая гиперплазия» необходимо 
удаление всего очага, поскольку есть вероятность, 
что в оставшейся части может быть обнаружен инва-
зивный рак или протоковый рак in situ. Риск развития 
РМЖ в последующем повышен [41]: при папилломе 
ОР 2,06 (95 % ДИ 1,38–3,07), при атипической прото-
ковой гиперплазии ОР 3,28 (95 % ДИ 2,54–4,23).
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В случаях атипической дольковой гиперплазии 
не обязательно удалять весь очаг поражения, если есть 
уверенность, что полученный при core-биопсии мате-
риал полноценно представляет найденное узловое об-
разование. ОР последующего развития РМЖ состав-
ляет 3,92 (95 % ДИ 2,81–5,47) [41].

L.C. Hartmann и соавт. сообщают о существенной 
зависимости вероятности развития РМЖ от количест-
ва фокусов атипической гиперплазии. Так, к 25-му 
году наблюдения у женщин с 1 фокусом атипической 
гиперплазии частота развития РМЖ составила 23,9 %, 
с 2 фокусами – 35,5 %, с 3 фокусами – 46,6 % [42].

И атипическая протоковая гиперплазия, и атипи-
ческая дольковая гиперплазия – редкие морфологи-
ческие характеристики узловых образований в молоч-
ных железах. Еще более редкое состояние – дольковый 
рак in situ. При обнаружении в биопсийном материале 
долькового рака in situ показана эксцизионная биоп-
сия, поскольку в других участках очага поражения мо-
гут оказаться участки инвазивного рака или протоко-
вого рака in situ.

Впервые описанный как одна из редких форм 
РМЖ [43], дольковый рак in situ впоследствии был оха-
рактеризован как имеющий двойственную природу, 
которую можно выразить как «не столько рак, сколько 
фактор прогноза». C. D. Haagensen и соавт. описали 
следующие особенности долькового рака in situ: 
у большинства неоперированных больных в последу-
ющем не развивается рак; дольковый рак in situ чаще 
образуется у женщин репродуктивного периода, с на-
ступлением менопаузы частично деградирует; обычно 
формирует множество фокусов в одной или в обеих 
молочных железах; не формирует крупной опухоли, 
поэтому не определяется пальпаторно или макроско-
пически; не метастазирует, прогнозирует последующее 
развитие инвазивного рака, иногда через очень дли-
тельный промежуток времени; развитие РМЖ в даль-
нейшем происходит с равной частотой в противопо-
ложной молочной железе и в той, в которой дольковый 
рак in situ был диагностирован. При средней длитель-
ности наблюдений 14 лет (211 больных) РМЖ развил-
ся на стороне долькового рака in situ в 9,8 % случаев, 
в противоположной молочной железе – также в 9,8 % 
случаев [44]. Максимальное число наблюдений доль-
кового рака in situ было описано P. J. Chuba и соавт. 
на основании анализа информации базы данных SEER 
(Surveillance, Epidemiology and End Results). При на-
блюдении 4853 больных через 10 лет отмечалось раз-
витие РМЖ в 7,1 % случаев, через 25 лет – в 17,6 % 
случаев. В том числе, если по поводу долькового рака 
in situ выполнялась резекция молочной железы, часто-
та развития РМЖ за 25 лет достигала 24,3 %, если ма-
стэктомия – в 2 раза меньше – 12,8 % [45].

Особую ценность представляют исследования, 
оперирующие большим числом больных дольковым 

раком in situ с длительным наблюдением. К таким ис-
следованиям относится работа, выполненная в онко-
логическом центре Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center (Нью-Йорк). У 1060 женщин дольковый рак 
in situ был диагностирован в 1980–2009 гг. В боль-
шинстве случаев никаких профилактических мер 
не предпринимали, и 831 женщина находилась под на-
блюдением (группа 1), 175 пациенток получали гормо-
нопрофилактику (группа 2), чаще всего – тамоксифен, 
56 женщинам была выполнена двусторонняя профи-
лактическая мастэктомия (группа 3). К 15-му году на-
блюдений в группе 1 частота развития РМЖ составила 
26 %, на протяжении первых 6 лет РМЖ развивался 
с частотой 2 % в год; в группе 2 проведение гормоно-
профилактики резко снизило вероятность развития 
рака: ОР составил 0,27 (95 % ДИ 0,15–0,50; p <0,001); 
в группе 3 не наблюдалось ни одного случая РМЖ [46].

Профилактика
Тщательное наблюдение с применением инстру-

ментального обследования здоровых женщин направ-
лено на выявление РМЖ на ранних стадиях, оно 
не защищает от развития заболевания, является аль-
тернативой мерам профилактики и дополнением 
к ним. Признанным методом ранней диагностики 
РМЖ в общей популяции женщин старше 50 лет яв-
ляется маммографический скрининг. Ранняя диагно-
стика РМЖ в возрасте до 50 лет, в частности у носите-
лей мутаций генов предрасположенности, является 
нерешенной проблемой. Маммографический скри-
нинг в относительно молодом возрасте неэффективен 
из-за высокой плотности ткани молочной железы. 
Скрининг, основанный на магнитно-резонансной то-
мографии, более эффективен, но не решает проблему 
в целом. В некоторых публикациях сообщается, 
что у молодых женщин более чем в 50 % случаев РМЖ 
выявляется с помощью самообследования, несмотря 
на применение маммографического и магнитно-резо-
нансного скринингов.

Физическая активность как средство снижения ве-
роятности заболевания РМЖ изучалась в большом 
эпидемиологическом исследовании, включившем 
90 509 женщин во Франции. По сравнению с женщи-
нами, не занимавшимися физическими упражнения-
ми, у тех, кто уделял этому ≥5 ч в неделю, наблюдалось 
статистически значимое снижение риска до 0,62 (95 % 
ДИ 0,49–0,78). Такое снижение наблюдалось в том чи-
сле и у женщин с избыточной массой тела, нерожав-
ших, имевших отягощенную наследственность, полу-
чавших ЗГТ [47]. В кооперированном исследовании 
P. H. Lahmann и соавт. приняли участие 218 169 жен-
щин из 9 европейских стран. Оказалось, что такие 
формы физической активности, как пробежки, актив-
ный отдых в выходные, физический характер работы, 
не оказывают влияния на риск развития РМЖ. Только 
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домашние работы (уборка и ремонт дома, уход за са-
дом и т. д.) приводили к снижению риска до 0,81 (95 % 
ДИ 0,70–0,93) у женщин в постменопаузе и до 0,71 
(95 % ДИ 0,55–0,90) – у женщин репродуктивного 
возраста [48].

У женщин в постменопаузе снижение массы тела 
на 5 % и более сопровождается снижением риска за-
болевания РМЖ (ОР 0,88; 95 % ДИ 0,78–0,98). Такой 
результат был получен в исследовании R. T. Chlebowski 
и соавт. [49], авторы наблюдали 61 335 женщин в пост-
менопаузе, средняя длительность наблюдения – 
11,4 года. За это время у 3061 развился РМЖ, в том 
числе среди женщин со снижением массы тела (8175) 
наблюдалось указанное снижение заболеваемости, 
у женщин с увеличением массы тела на 5 % и более (n 
= 12 021) риск РМЖ в целом не был повышен, но уве-
личился риск развития тройного негативного РМЖ 
(ОР 1,54; 95 % ДИ 1,16–2,05).

Ранние роды (до 20 лет) могут быть фактором сни-
жения риска развития РМЖ, но не для всех. У женщин 
с наличием наследственной отягощенности фактор 
работает в сторону повышения риска (табл. 8). Среди 
женщин, не имеющих родственниц, болевших РМЖ, 
ранние роды сочетаются с минимальным риском раз-
вития болезни; среди женщин, имеющих ≥2 родствен-
ниц, болевших РМЖ, ранние роды сочетаются с мак-
симальным риском [50].

Тамоксифен. В исследовании NSABP P-1 (National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1) было из-
учено влияние приема тамоксифена в дозе 20 мг / сут 
у женщин с высоким риском развития рака (>1,7 % 
за 5 лет при расчете по модели Гейла) [51]. Препарат 
принимали 5 лет. В группе женщин контрольной груп-
пы (плацебо) частота развития РМЖ составила 42,5 
случая на 1 тыс. женщин в год, в группе тамоксифе-
на – 24,8 случая на 1 тыс. женщин в год. Снижение 
риска оказалось очень существенным – 0,57 для 

инвазивного рака. Больше деталей приведено в табл. 9. 
В группе тамоксифена повысилась вероятность разви-
тия катаракты (ОР 1,21; 95 % ДИ 1,10–1,34), но сни-
зилась частота переломов на почве остеопороза 
(ОР 0,19; 95 % ДИ 0,51–0,92). Можно отметить, что 
для женщин 50 лет и старше статистически значимо 
возрастают риски развития рака эндометрия и тром-
боэмболических осложнений, для женщин моложе 
50 лет такой закономерности не установлено (табл. 9).

U. Veronesi и соавт. сообщили об исследовании 
[52], построенном по схожему плану, только женщи-
ны, которые включались в исследование, были ранее 
оперированы – по разным поводам им было выполне-
но удаление матки. При наблюдении в среднем на про-
тяжении 11 лет частота развития РМЖ была невысока 
в обеих группах: 2,48 на 1 тыс. человеко-лет в группе 
плацебо и 2,07 на 1 тыс. человеко-лет в группе тамок-
сифена. Снижение риска развития РМЖ во всей груп-
пе оказалось статистически незначимым. И только 
в группе женщин с высоким риском развития рака 
различия были существенны (табл. 10).

Большое число женщин, включенных в анализ, 
и максимальная длительность наблюдения за ними 
(в среднем 16 лет) представлены в исследовании IBIS-1 
(International Breast Cancer Intervention Study). Сниже-
ние риска развития РМЖ наблюдалось на протяжении 
первых 10 лет и продолжалось после этого периода 
[53]. Вероятность развития рака эндометрия имела 
тенденцию к повышению (см. табл. 9), а частота рака 
кожи повысилась статистически значимо (ОР 1,39; 
95 % ДИ 1,04–1,87).

В исследование Royal Marsden Randomized 
Double-Blinded Tamoxifen Breast Cancer Prevention 
Trial [54] была включена 2471 здоровая женщина, 
прием тамоксифена в группе исследования осуществ-
лялся на протяжении 8 лет; результаты представлены 
в табл. 9 и 10.

Таблица 8. Влияние ранних родов на относительный риск развития рака молочной железы в зависимости от отягощения наследственности [50]

Table 8. Impact of the age at first birth on the risk of developing breast cancer depending on the family history of breast cancer [50]

Возраст при первых родах 
живым ребенком, лет 

Age at first live birth, years

Относительный риск 
Relative risk

0 случаев рака молочной желе-
зы среди родственников 

0 cases of breast cancer among 
relatives

1 случай рака молочной желе-
зы среди родственников 

1 case of breast cancer among rela-
tives

≥2 случаев рака молочной же-
лезы среди родственников 
≥2 cases of breast cancer among 

relatives

≤20 1,0 2,6 6,8

21–24 1,2 2,7 5,8

25–29 или отсутствие 
родов 
25–29 or no birth

1,5 2,8 4,9

≥30 1,9 2,8 4,2
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Вторая часть действия тамоксифена – слабый 
эстрогенный эффект, который реализуется на внутрен-
нем слое матки – эндометрии, вызывая гиперплазию, 
полипы, рак эндометрия. Достаточно редкие ослож-
нения применения тамоксифена – тромбозы, тромбо-
эмболии, катаракта. В табл. 9 представлены риски 
развития таких осложнений.

При метаанализе исследований по профилактике 
РМЖ с помощью тамоксифена было отмечено, 
что препарат статистически значимо снижает вероят-
ность развития РМЖ на 38 %, в том числе положи-
тельного по эстрогеновым рецепторам – на 48 %, 
но повышает вероятность развития рака эндометрия 
в 2,4 раза и вероятность тромбоэмболических ослож-
нений – в 1,9 раза [55].

Ингибиторы ароматазы. Профилактическое дейст-
вие ингибиторов ароматазы было изучено в 2 рандоми-
зированных исследованиях. Первое – Mammary 
Protocol 3 [56]: у женщин в постменопаузе была изучена 
профилактическая эффективность экземестана. Пре-
парат принимали в дозе 25 мг / сут на протяжении 5 лет. 
Женщины контрольной группы получали плацебо. 
Снижение вероятности заболевания РМЖ было очень 
значительным: ОР 0,35; 95 % ДИ 0,18–0,70. Снижение 
риска касалось только рака, положительного по рецеп-
торам эстрогенов, для него ОР составил 0,27 (95 % ДИ 
0,12–0,60; p <0,001) против 0,80 (95 % ДИ 0,21–2,98) 
для рака, отрицательного по рецепторам эстрогенов.

Во 2-м исследовании [57] изучали анастрозол в до-
зе 1 мг / сут в сравнении с плацебо; 3864 женщины, 

находящиеся в постменопаузе, принимали препарат 
на протяжении 5 лет. Было обнаружено снижение ве-
роятности заболевания РМЖ на 50 % (ОР 0,50; 95 % 
ДИ 0,32–0,76). Снижение риска касалось опухолей, 
положительных по рецепторам эстрогенов (ОР 0,42; 
95 % ДИ 0,25–0,71; p = 0,001), и протокового рака in 
situ (ОР 0,30; 95 % ДИ 0,12–0,74; p = 0,009), но не рака, 
отрицательного по рецепторам эстрогенов (ОР 0,78; 
95 % ДИ 0,35–1,72).

Эффективность профилактических мастэктомий 
по предотвращению РМЖ оценена в ряде исследова-
ний. Фундаментальными являются 2 работы, выпол-
ненные в клинике Мэйо в США, где профилактические 
мастэктомии проводятся с 1960 г. (преимущественно 
в виде подкожной мастэктомии). Эффективность дву-
сторонней профилактической мастэктомии в группе 
с умеренным риском рассчитывали следующим обра-
зом: ожидались 37,4 случая РМЖ (расчет с использова-
нием модели Гейла), наблюдались 4; снижение риска 
развития болезни – 89,5 %. В группе с высоким риском 
развития РМЖ 3 случая рака были отмечены у 214 опе-
рированных пациенток; из 403 женщин, не подверг-
шихся профилактической мастэктомии, рак развился 
у 156, снижение риска развития болезни составило 
96 %. Кроме того, профилактическая мастэктомия со-
провождалась снижением смертности от РМЖ не менее 
чем на 90 % [58].

Оценена эффективность контралатеральной про-
филактической мастэктомии у больных РМЖ из се-
мей, в которых наблюдался РМЖ и / или рак яичников. 

Таблица 9. Осложнения профилактического приема тамоксифена

Table 9. Complications of prophylactic tamoxifen therapy

Исследование 
Study

Характеристика включен-
ных женщин 

Characteristics of women included

Относительный риск разви-
тия рака эндометрия 

Relative risk of endometrial 
cancer

Относительный риск 
развития тромботических 

осложнений 
Relative risk of thrombotic 

complications

NSABBP P-1 [51] 

≤49 лет 
≤49 years

1,42 (статистически не зна-
чим) 

1.42 (non-significant) 

2,01 (статистически не зна-
чим) 

2.01 (non-significant) 

≥50 лет 
≥50 years

5,33 (статистически значим) 
5.33 (significant) 

2,16 (статистически значим) 
2.16 (significant) 

Italian Tamoxifen Study Group 
[52] 

Здоровые женщины после 
удаления матки 

Healthy women after uterine 
removal

 – 1,63 (статистически значим) 
1.63 (significant) 

IBIS-I [53] 
Женщины из группы высо-

кого риска 
Women at high risk

1,45 (статистически не зна-
чим) 

1.45 (non-significant) 
 – 

Royal Marsden Randomized 
Double-Blinded Tamoxifen 
Breast Cancer Prevention Trial 
[54] 

Здоровые женщины 
Healthy women

Статистически не значим 
Non-significant

 – 



34

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи

У 388 больных репродуктивного периода (<50 лет) 
ожидались 106,2 случая РМЖ, наблюдались 6; сниже-
ние риска развития болезни – 94,4 %. У 357 больных 
в постменопаузе (>50 лет) ожидались 50,3 случая 
РМЖ, наблюдались 2; снижение риска развития бо-
лезни – 96 % [59].

Последующими публикациями подтверждена вы-
сокая эффективность двусторонней профилактической 
мастэктомии у здоровых женщин – носителей мутаций 
BRCA1 и BRCA2 и профилактического удаления контра-
латеральной молочной железы. Операции могут выпол-
няться как с одномоментной реконструкцией молочных 
желез, так и без нее. Сохранение сосково-ареолярного 
комплекса не приводит к повышению риска развития 
РМЖ [60]. При современной технике операций эффек-
тивность профилактики приближается к 100 % [61].

С 2015 г. профилактическая мастэктомия – метод 
профилактики рака, рекомендованный Ассоциацией 
онкологов России. Профилактическая мастэктомия 
может выполняться с 2 сторон (у здоровых женщин) 
или с 1 стороны одновременно с лечебным удалением 
больной молочной железы. Профилактический эф-
фект связан с удалением железистой ткани, из которой 
может развиться рак. Удаление или сохранение соско-
во-ареолярного комплекса, выполнение или невыпол-
нение одновременной реконструкции молочных желез 
не имеют профилактического значения, но важны 
для восстановления психологического благополучия 
женщины.

Какие выводы можно сделать из анализа современ-
ной литературы? Существует небольшое число жен-
щин, имеющих очень высокий риск развития РМЖ, 

Таблица 10. Эффективность профилактического приема тамоксифена

Table 10. Efficacy of prophylactic tamoxifen therapy

Исследование 
Study

Характеристи-
ка включенных 

женщин 
Characteristics  

of women included

Относительный 
риск развития 

инвазивного рака 
молочной железы 

Relative risk of invasive 
breast cancer

Относительный 
риск развития ин-

вазивного ЭР+ рака 
молочной железы 

Relative risk of invasive 
ER+ breast cancer

Относительный 
риск развития ин-

вазивного ЭР– рака 
молочной железы 

Relative risk of invasive 
ER- breast cancer

Относительный 
риск развития 

неинвазивного рака 
молочной железы 
Relative risk of non-

invasive breast cancer

NSABBP P-1 [51] 

Из группы высо-
кого риска, 
n = 13 388 

Women at high risk,  
n = 13 388

0,57 (статистиче-
ски значим) 

0.57 (significant) 

0,38 (статистиче-
ски значим) 

0.38 (significant) 

1,31 (статистиче-
ски не значим) 

1.31 (non-significant) 

0,63 (статистиче-
ски значим) 

0.63 (significant) 

Italian Tamoxifen 
Study Group [52] 

Здоровые женщи-
ны после удаления 

матки, n = 5408 
Healthy women after 

uterine removal,  
n = 5408

0,84 (статистиче-
ски не значим) 

0.84 (non-significant)
 –  –  – 

В том числе 
из группы высоко-

го риска 
Including those  

at high risk

0,24 (статистиче-
ски значим) 

0.24 (significant) 
 –  –  – 

IBIS-I [53] 

Из группы высо-
кого риска, 

n = 7154 
Women at high risk,  

n = 7154

0,62 при возрасте 
≤50 лет (статисти-

чески значим) 
0.62 at the age ≤50 
years (significant);

0,78 при возрасте 
>50 лет (статисти-

чески значим) 
0.78 at the age >50 
years (significant) 

0,66 (статистиче-
ски значим) 

0.66 (significant) 

1,05 (статистиче-
ски не значим) 

1.05 (non-significant) 

0,65 (статистиче-
ски значим) 

0.65 (significant) 

Royal Marsden 
Randomized 
Double-Blinded 
Tamoxifen Breast 
Cancer Prevention 
Trial* [54] 

Здоровые женщи-
ны, n = 2471 

Healthy women,  
n = 2471

0,78 (статистиче-
ски не значим) 

0.78 (non-significant) 

0,61 (статистиче-
ски значим) 

0.61 (significant) 

1,4 (статистически 
не значим) 

1.4 (non-significant) 

Не оценен 
Not evaluated

Примечание. ЭР – эстрогеновые рецепторы. *Прием тамоксифена длился 8 лет.
Note. ER – estrogen receptors. *Patients received tamoxifen for 8 years.
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связанный с генетической предрасположенностью 
или лучевой терапией, полученной на молочные желе-
зы в возрасте до 30 лет, или наличием множественных 
фокусов атипической гиперплазии, или наличием 
долькового рака in situ. Существует довольно много 
женщин, имеющих высокий риск развития РМЖ, чаще 
всего это больные с различными формами пролифе-
ративной мастопатии или с сочетанием факторов ри-
ска. Наконец, огромное число женщин имеют сравни-
тельно небольшое повышение риска. Очевидно, 
что чем выше риск, тем более оправдано применение 
самых эффективных средств профилактики, но нельзя 
отказывать в проведении профилактических меропри-
ятий и женщинам с относительно невысоким риском. 
В любом случае баланс риска развития РМЖ – с одной 
стороны, эффективности мер профилактики – с дру-
гой, и вероятность нежелательных явлений при про-
ведении профилактических мер – с третьей должны 
обсуждаться и выбираться совместно врачом и паци-
енткой. Алгоритм принятия решений включает, 
во-первых, оценку индивидуального риска развития 
болезни, во-вторых, выбор профилактических меро-
приятий.

Оценка индивидуального риска развития РМЖ. Рас-
считать индивидуальный риск заболевания РМЖ мож-
но, исходя из генетического анализа родословных 
(функция клинического генетика), личного анамнеза 
(например, при наличии лучевого воздействия 
на молочные железы в возрасте до 30 лет), молеку-
лярно-генетического исследования генов предра-
сположенности к развитию РМЖ, а также исходя 
из вышеперечисленных факторов риска (табл. 11), 
используя модель Гейла [50]. Модель Гейла не рассчи-
тана на женщин – носителей мутаций генов предра-
сположенности, из высокораковых семей, относящих-
ся к генетическим синдромам, у которых в прошлом 
уже был РМЖ, включая дольковый рак in situ и прото-
ковый рак in situ, на пациенток, получавших лучевую 
терапию по поводу лимфомы Ходжкина, захватываю-
щую молочные железы, а также на женщин моложе 
35 лет. Математическая модель была разработана На-
циональным институтом рака США и центром биоста-
тистики исследовательской группы NSABP, опублико-
вана Гейлом и соавт. Модель Гейла основывается 
на анализе следующих факторов риска: раса, возраст, 
возраст наступления менархе, возраст рождения 1-го 

Таблица 11. Суммарные сведения об основных рисках развития рака молочной железы

Table 11. Summary on the main risks factors for breast cancer

Фактор прогноза 
Prognostic factor

Относительный риск развития 
рака молочной железы (повыше-
ние в разы относительно общей 
популяции*). В скобках – ссыл-

ка на источник 
Relative risk of breast cancer 

(compared to the general population*). 
[Reference] 

Вероятность развития рака 
молочной железы на протяже-
нии длительного периода,  %. 

В скобках – ссылка на источник 
Probability of developing breast cancer 

over a long period,  %. [Reference] 

Ранний возраст начала менструаций, лет: 
Early age at first menstruation, years:

<11
11
12

 

1,19 [26]
1,09 [26]
1,07 [26] 

 

–
–
–

Поздние роды, лет: 
Late age at first birth, years:

20–24
25–29 или отсутствие родов 
25–29 or no birth
≥30

 

1,2 [50]
1,5 [50] 

1,9 [50] 

 

–
– 

–

Менопауза в 55 лет и старше 
Menopause at 55 years of age or older

1,12 [26]  – 

Применение гормональных контрацептивов 
Use of hormonal contraceptives

1,21 [32]  – 

Применение заместительной гормонотерапии: 
Hormone replacement therapy:

эстрогены 
estrogens
эстрогены + прогестины 
estrogens + progestins
тиболон 
tibolone

 

1,14 [34] 

1,76 [34] 

1,47 [34]  

 

– 

– 

– 
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ребенка, число родственников I степени родства (мать, 
сестры, дочери), болевших РМЖ, число биопсий мо-
лочных желез, обнаружение атипической гиперплазии 
при биопсии молочной железы в прошлом. Модель 
Гейла позволяет оценить риск развития РМЖ на пери-
од ближайших 5 лет и на возраст до 90 лет. Риск счи-
тается повышенным, если на 5-летний период он пре-
вышает 1,7 %.

Меры профилактики РМЖ. При риске РМЖ 
на протяжении жизни до 15 % можно ограничить-
ся как минимум контролем массы тела, физиче-
ской активностью, ограничением или отказом 
от гормональных контрацептивов и ЗГТ, стандарт-
ными рекомендациями по регулярному обследова-
нию; в возрасте старше 45 лет – ежегодная маммо-
графия.

Фактор прогноза 
Prognostic factor

Относительный риск развития 
рака молочной железы (повыше-
ние в разы относительно общей 
популяции*). В скобках – ссыл-

ка на источник 
Relative risk of breast cancer 

(compared to the general population*). 
[Reference] 

Вероятность развития рака 
молочной железы на протяже-
нии длительного периода,  %. 

В скобках – ссылка на источник 
Probability of developing breast cancer 

over a long period,  %. [Reference] 

Избыточная масса тела в сочетании с расой и ре-
продуктивным статусом: 
Overweight combined with race and reproductive status:

европейки в постменопаузе, ИМТ 25–30 кг / м2 
european postmenopausal women, BMI 25–30 kg / m2

азиатки репродуктивного возраста, ИМТ 25–
30 кг / м2 
asian women of reproductive age, BMI 25–30 kg / m2

азиатки в постменопаузе, ИМТ 25–30 кг / м2 
asian postmenopausal women, BMI 25–30 kg / m2

 
 

1,08–1,19 [35] 

1,07–1,48 [35] 
 

1,32–1,60 [35]  

 
 

– 

– 
 

– 

Высокая рентгенологическая плотность молочных 
желез 
High radiographic density of the breast

1,52–1,53 [40]  – 

Кисты 
Cysts

1,55 [41]  – 

Аденоз 
Adenosis

2,00 [41]  – 

Фиброаденома 
Fibroadenoma

1,41 [41]  – 

Папиллома 
Papilloma

2,06 [41]  – 

Атипическая гиперплазия: 
Atypical hyperplasia:

протоковая 
ductal
дольковая 
lobular

 

3,28 [41] 

3,92 [41]  

 

– 

– 

Число фокусов атипической гиперплазии: 
Number of atypical hyperplasia foci:

2
3

 

–
–

 

35,5 [42]
46,6 [42] 

Дольковый рак in situ 
Lobular carcinoma in situ

 – 24,3 [45]; 26,0 [46] 

Лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 40 Гр, 
включающая молочные железы, полученная в воз-
расте до 30 лет 
Receiving radiotherapy with a total dose of 40 Gy (including 
radiotherapy for breast cancer) before age of 30

 – 26,0 [37]; 29,0 [39] 

Продолжение табл. 11
Continuation of table 11
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При риске 16–25 %: контроль массы тела, физи-
ческая активность, ограничение или отказ от гормо-
нальных контрацептивов и ЗГТ, дополнительные 
усилия по обследованию, включая магнитно-резо-
нансную маммографию с 30-летнего возраста 1–2 
раза в год, после 45 лет дополняемую ежегодной 
маммографией. Вполне оправданы более эффектив-
ные меры профилактики: прием антигормональных 
препаратов на протяжении 5 лет (тамоксифен – 
в репродуктивном возрасте, экземестан или анастро-
зол – в постменопаузе) или профилактическая маст-
эктомия.

При риске ≥26 % – аналогично. Активные меры 
профилактики – прием антигормональных препаратов 
на протяжении 5 лет или профилактическая мастэкто-
мия – рекомендованы.

Объем и последовательность мер профилактики вы-
бирает каждая женщина индивидуально, функция онко-
маммолога состоит в том, чтобы изложить информацию 
о риске заболевания и возможных мерах профилактики. 
Мы можем защитить женщин от РМЖ, и не нужно упу-
скать эту возможность, даже если риск развития рака равен 
популяционному. Для кого-то 6 % – немного, но для па-
циентов эта величина может являться существенной.

Фактор прогноза 
Prognostic factor

Относительный риск развития 
рака молочной железы (повыше-
ние в разы относительно общей 
популяции*). В скобках – ссыл-

ка на источник 
Relative risk of breast cancer 

(compared to the general population*). 
[Reference] 

Вероятность развития рака 
молочной железы на протяже-
нии длительного периода,  %. 

В скобках – ссылка на источник 
Probability of developing breast cancer 

over a long period,  %. [Reference] 

Мутации генов: 
Gene mutations:

NBS1**
MLH1
BRCA1
BRCA2
ATM**
BLM
BRIP1
CDH1
CHEK2**:
гомозиготная мутация 
homozygous mutation
LKB1
PALB2
PTEN
RECQL
TP53

 

3,10 [11]
3,41 [20]

14,0–33,0 [7]
9,9–19 [7]

3,20 [11]; 11,0 [12]
6,28 [13]; 5,1 [14]

2,0–7,7 [15]
–

3,25 [11]; 4,04 [17]
101,34 [17] 

13,9 [19]
5,0–9,0 [21]; 21,40 [25]

25,4 [22]
33,5 [24]; 5,0–16,0 [25]

105 [9] 

 

–
18,6 [20]
65,0 [7]
45,0 [7]

52,0 [12]
–
–

42,0 [16]
28,0–44,0 [8,18]

– 

29,0 [19]
40,0–95,0 [12]; 33,0–58,0 [21]

85,2 [22]
–

45,0 [9] 

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. *Популяционный риск развития рака молочной железы для РФ = 6 %. **Клинически значимая 
мутация.
Note. BMI – body mass index. *Population risk of breast cancer in the Russian Federation = 6 %. **Clinically significant mutation.
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