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Введение
Ряд особенностей генетически обусловленного ра-

ка молочной железы (РМЖ) способствовал выделению 

пациенток с наличием герминальных мутаций генов 

BRCA1, BRCA2 и других (PTEN, TP53, CHEK2, FANC, 

NBC1) и отягощенным семейным анамнезом в особую 

группу высокого риска развития РМЖ и разработке 

эффективных профилактических и адекватных лечеб-

ных мер. Сегодня диагностика доклинических форм 

РМЖ невозможна без применения современных луче-

вых методов исследования. Широкое использование 

рентгеновской маммографии (МГ) в общей популяции 

действительно позволило значительно улучшить выяв-

ляемость опухолей молочной железы (МЖ). Методи-

чески правильное применение маммографического 

исследования позволяет снизить смертность от РМЖ 

в возрастной группе от 40 до 49 лет на 18 %, а у женщин 

старше 50 лет – более чем на 30 % [1–3]. Однако авто-

ры сообщают о низкой эффективности МГ в группе 

женщин высокого риска. Чувствительность МГ 

у молодых женщин составила лишь 40–60 % и была 

ниже в сравнении с результатами скрининга общей по-

пуляции у женщин в возрасте 50–75 лет. Безвредность 

и простота применения ультразвукового исследования 

(УЗИ) позволяют использовать его в качестве перво-

го диагностического метода при заболеваниях МЖ 

у молодых, беременных и лактирующих женщин, при 

развитом фиброгландулярном комплексе и фиброзно-

кистозной мастопатии. Но многочисленные исследо-

вания методов диагностики РМЖ у женщин высокого 

риска показали, что УЗИ имеет невысокие показатели 

чувствительности и специфичности: 43 % и 33–96 % 

соответственно [4, 5]. Преимуществом магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) является возможность 

выявлять клинически и рентгенологически скрытые 

образования. В ряде исследований [4–11], 

в которых ежегодная МРТ сравнивалась с МГ у жен-

щин высокого риска развития РМЖ, было установле-

но, что ее чувствительность почти вдвое превышает 

чувствительность МГ. С помощью МРТ удается выя-

вить в 2,7 раза больше опухолей, чем с помощью МГ. 

Комбинация этих 2 методов увеличивает выявляемость 

на 20 % [3, 12–15]. МРТ МЖ улучшает выявление не 

только инвазивных злокачественных образований, но 

также и преинвазивных (внутрипротоковая карцинома 

in situ (DCIS – ductal carcinoma in situ)) и предраковых 

образований (атипическая протоковая гиперплазия) 
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у женщин группы высокого риска РМЖ. Это отвечает 

цели скрининговой программы диагностировать обра-

зования на стадии, позволяющей проводить эффектив-

ную терапию [4, 8, 9, 11, 16–21]. На основе данных этих 

исследований Society of Breast Imaging и American 

College of Radiology (2010), а также American Cancer 

Society (2007) разработали рекомендации обследования 

женщин высокого риска, согласно которым для скри-

нинга РМЖ необходимы ежегодные МГ и МРТ 

с 30-летнего возраста (не ранее 25 лет). Но МРТ харак-

теризуется низкой специфичностью по сравнению 

с МГ, более высоким уровнем ложноположительных 

результатов, требующих в дальнейшем МРТ-контроля 

и/или биопсии. МРТ приводит к двойной необходи-

мости в дополнительных исследованиях, в 3 раза чаще 

необходимо проведение биопсий [6]. Сегодня в России 

алгоритм обследования женщин – носительниц герми-

нальных мутаций генов BRCA1, BRCA2 и других (PTEN, 

P53, CHEK2, FANC, NBC1) четко не определен.

Целью настоящей работы является улучшение ран-

ней диагностики РМЖ у женщин с наследственной 

предрасположенностью и отягощенным семейным 

анамнезом. 

Материалы и методы
В РОНЦ им. Н.Н. Блохина проводится проспек-

тивное исследование пациенток с наличием герми-

нальных мутаций генов BRCA1, BRCA2 и других (PTEN, 

P53, CHEK2, FANC, NBC1) и отягощенного анамнеза 

пременопаузального рака у 1 и более родственников 

первой или 2 и более родственников второй степени 

родства (семейный рак). В исследовании принимают 

участие пациентки с первичным РМЖ, пациентки, 

находящиеся под наблюдением маммолога-онколога 

после проведенного лечения, а также здоровые жен-

щины группы риска развития РМЖ, наблюдающиеся 

у онкогенетиков РОНЦ им. Н.Н. Блохина. После кли-

нического осмотра всем пациенткам проводили МГ 

и УЗИ (или только УЗИ при отсутствии патологии по 

данным клинического исследования и возрасте до 

35 лет) с последующей МРТ с контрастированием. МГ 

проводили на маммографических аппаратах фирмы 

Siemens Mammomat 3000 с оцифровкой изображения 

с помощью CR-системы (Computed Radiography) фир-

мы Carestream Health и полноформатных цифровых 

маммографических системах фирмы Siemens 

Mammomat Inspiration. Выполняли снимки в прямой 

(краниокаудальной), косой (медиолатеральной), ати-

пичных проекциях, прицельные снимки, снимки 

с увеличением. УЗИ проводили на аппарате Siemens 

Acuson S2000 с мультичастотными датчиками с часто-

тами 9,0 и 18,0 МГц с использованием В-режима, ре-

жима цветового допплеровского картирования, режи-

ма эластографии. МРТ МЖ проводили на аппарате 

Magneton Espree (1,5 Tл) с использованием серий стан-

дартных протоколов. На основе совокупности рентге-

нологических, сонографических и томографических 

признаков выявленные образования были проанали-

зированы и отнесены к одной из 5 групп согласно сов-

ременной классификации BI-RADS (Breast Imaging 

Reporting and Data System). Всем пациенткам выпол-

няли гистологическое исследование выявленных обра-

зований. Данные МГ, УЗИ и МРТ сравнивали с мор-

фологической картиной как «золотым стандартом».

Результаты и обсуждение
Получены предварительные данные. Обследовано 

80 женщин группы высокого риска развития РМЖ 

(табл. 1) в возрасте от 21 до 56 лет. Средний возраст 

пациенток составил 39 лет. Всего нами выявлено 

5 (6 %) фиброаденом, 25 (31 %) случаев РМЖ, из ко-

торых 2 (8 %) – DCIS, 9 (36 %) – инфильтративно-

дольковый, 14 (56 %) – инфильтративно-протоковый 

рак. При клиническом обследовании 10 из 25 случаев 

РМЖ выявлены не были.

При МГ выявлено 14 (56 %) из 25 РМЖ. Основной 

причиной ложноотрицательных результатов явилась 

высокая рентгенологическая плотность МЖ у 73 % па-

циенток, что объясняется преобладанием в этой группе 

молодых женщин до 40 лет (74 %). Все 11 невыявленных 

РМЖ при МГ были диагностированы при МРТ.

При УЗИ выявлено 19 (76 %) из 25 РМЖ. Ложно-

отрицательные результаты (табл. 2) УЗИ были в 2 (8 %) 

случаях при DCIS и в 5 (20 %) случаях при малых раз-

мерах выявленных образований, их глубокой локали-

зации и большом объеме МЖ.

Ложноположительные результаты при УЗИ встре-

тились в 3 случаях при высоковаскуляризированных 

фиброаденомах и в 1 случае при железистой дольке.

МРТ обнаружила 24 (96 %) из 25 РМЖ. DCIS были 

диагностированы в обоих случаях. Кроме того, 

в 4 (16 %) случаях МРТ выявила РМЖ у женщин без 

клинических симптомов при отрицательных результа-

тах МГ и/или УЗИ (у 2 из этих пациенток МГ не про-

водилась из-за наличия импланта, что повышает роль 

МРТ у женщин с эндопротезированием). Данные об-

разования имели маленькие размеры (0,4–1,0 см). Так, 

нами была обследована пациентка 55 лет. В анамнезе 

Таблица 1. Распределение пациенток по наследственным факторам 

риска РМЖ

Наследственные факторы риска 
РМЖ

Число пациенток

Мутация гена BRCA1 39

Мутация гена BRCA2 7

Мутация генов BRCA1 и BRCA2 2

Мутация гена ТР53 3

Семейный рак 29

Всего 80
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0,4 × 0,4 см. Данный пример демонстрирует возмож-

ность с помощью дополнительного проведения МРТ 

выявить опухоль на ранней стадии при отрицательных 

результатах стандартного обследования.

Ложноотрицательный результат при МРТ в 1 слу-

чае был связан с отсутствием явных патологических 

изменений на фоне диффузного усиления сигнала по 

ткани всей железы (опухоль при МГ проявлялась в ви-

де микрокальцинатов на площади 1 × 1,1 см). Причи-

ной ложноположительных результатов МРТ в нашем 

исследовании были нетипичные кривые накопления 

(быстрое увеличение интенсивности накопления 

и значительное вымывание препарата) в 2 случаях фи-

броаденом, отнесенных к категории BI-RADS 4. Ди-

намическая МРТ выявила мультицентрический рост 

РМЖ в 4 случаях, что совпало с данными гистологи-

ческого исследования. При МГ и УЗИ мультицентри-

ческий рост был установлен в 3 и 2 случаях соответст-

венно. Таким образом, чувствительность МГ, УЗИ 

и МРТ составила 60, 73 и 96 % соответственно, специ-

фичность – 94, 92 и 96 % соответственно. МРТ позво-

лила не только обнаружить большее число случаев 

РМЖ (в том числе и внутрипротокового) по сравне-

нию с МГ и УЗИ, но и диагностировать РМЖ при кли-

нически и рентгенологически скрытых образованиях.

Необходимость тщательного обследования паци-

енток с генетически обусловленным РМЖ перед нача-

лом лечения основного заболевания подтверждена 

в исследовании, которое проводилось в РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина с 2010 по 2013 г. Тридцати женщинам 

с мутациями генов BRCA1, BRCA2 и TP53 выполнены 

рак правой МЖ TisN0M0, радикальная мастэктомия. 

Через 5 лет выполнено молекулярно-генетическое иссле-

дование с целью выявления структурных и функциональ-

ных изменений генов, вовлеченных в наследственный кан-

церогенез. При исследовании ДНК, выделенной из 

лимфоцитов периферической крови, выявлена герминаль-

ная мутация 5382insC в 1755 кодоне 20-го экзона гена 

BRCA1 в гетерозиготном положении. Заключение: на-

следственный BRCA1-ассоциированный РМЖ. При кли-

ническом обследовании патологии не выявлено. При МГ 

и УЗИ левой МЖ на фоне равномерного распределения 

железистого, жирового и фиброзного компонентов тка-

ни признаков узлового образования не выявлено (рис. 1). 

Однако при МРТ с контрастированием (гадовист 7,5 мл) 

на границе нижних квадрантов левой МЖ на посткон-

трастных изображениях выявлено образование высокой 

интенсивности сигнала, с ровным контуром, гомогенным 

усилением сигнала, размером 0,4 × 0,3 см. При проведе-

нии динамического исследования было характерно быст-

рое контрастирование в начальной фазе с последующим 

падением кривой (III тип динамической кривой измене-

ния интенсивности сигнала). Диагноз: рак левой МЖ, 

BI-RADS 5 (рис. 2). При ретроспективных маммографи-

ческом и сонографическом исследованиях в этой области 

никаких изменений обнаружено не было. При гистологи-

ческом исследовании выявлен инфильтративно-прото-

ковый рак II степени злокачественности размером 

Таблица 2. Ложноположительные и ложноотрицательные результаты

Диагноз МГ, n = 63 (79 %) УЗИ, n = 80 (100 %) МРТ, n = 80 (100 %)

Истинно положительный 14 19 24

Истинно отрицательный 52 50 53

Ложноположительный 3 4 2

Ложноотрицательный 11 7 1

Рис. 1. При МГ и УЗИ признаков узлового образования в ткани левой 

МЖ не выявлено. BI-RADS 1

Рис. 2. На серии МРТ-изображений в ткани левой МЖ обнаруживает-

ся образование высокой интенсивности сигнала, гомогенной структу-

ры, с четким контуром, размером 4 × 3 см. Динамическое исследование: 

быстрое начальное контрастирование с последующим падением кривой 

(III тип кривой)
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профилактические контралатеральные мастэктомии 

с реконструкцией, из них 21 – одномоментно с ради-

кальной мастэктомией по поводу рака. На этапе обсле-

дования всем пациенткам выполняли МГ и УЗИ МЖ, 

МРТ проведена лишь 5 (16,7 %) женщинам. При этом 

по результатам инструментальных исследований ни 

в одном случае признаков наличия злокачественной 

опухоли в контралатеральной МЖ обнаружено не бы-

ло. Однако при гистологическом исследовании ткани 

профилактически удаленных МЖ обнаружены атипи-

ческая протоковая гиперплазия (1 случай) и радиаль-

ный рубец (2 случая), которые считаются изменениями 

ткани железы с высоким риском развития рака [22–24], 

также в 3 (10 %) случаях выявлен РМЖ. Обнаруженные 

опухоли представляли собой DCIS со стромальной ми-

кроинвазией до 0,1 см II степени злокачественности, 

инфильтративный тубулярный рак размером 0,5 см 

I степени злокачественности в другом случае и инфиль-

тративный протоковый рак диаметром 1 см II степени 

злокачественности в третьем случае. Все 3 наблюдения 

явились синхронным поражением МЖ. МРТ на этапе 

обследования этим пациенткам не выполняли. При 

ретроспективной оценке маммограмм данных больных 

подозрительных очагов в ткани контралатеральной 

МЖ отмечено не было. В качестве примера приведем 

одно из наблюдений. 

Пациентка П., 50 лет, поступила в РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина по поводу рака левой МЖ T1N0M0 I 

степени злокачественности. Семейный анамнез отяго-

щен РМЖ (у матери в возрасте 50 лет, у бабушки по 

линии матери – в возрасте 42 лет). При молекулярно-

генетическом исследовании выявлена мутация гена 

BRCA2 N372H. По данным МГ (рис. 3) и УЗИ МЖ: на 

фоне фиброзно-жировой инволюции в нижне-внутреннем 

квадранте левой МЖ узловое образование без четких 

контуров, диаметром около 0,9 см, с микрокальцината-

ми на его фоне, кпереди от него группа немногочисленных 

микрокальцинатов, ближе к границе нижних квадрантов 

левой МЖ группа плеоморфных микрокальцинатов на 

площади около 1,8 × 1,0 см; в верхне-наружном квадран-

те правой МЖ образование, сопоставимое по плотности 

с тканью железы, с крупными кальцинатами, около 

1,1 × 0,9 см, по данным УЗИ – фиброаденома. 

Пациентке выполнена радикальная подкожная ма-

стэктомия слева с сохранением грудных мышц, профи-

лактическая подкожная мастэктомия справа с рекон-

струкцией имплантами. При гистологическом 

исследовании в левой МЖ выявлен инфильтративный 

тубулярный рак II степени злокачественности диа-

мет-ром 0,8 см, в правой МЖ – узловое образование 

1,2 × 0,9 × 0,5 см с четкими границами – картина 

узловой формы фиброзно-кистозной болезни, также 

обнаружено узловое образование диаметром 0,5 см – 

инфильтративный тубулярный рак I степени злокаче-

ственности. Таким образом, диагностировано син-

хронное поражение МЖ.

Заключение
С каждым годом увеличивающийся объем зна-

ний о проявлениях генетически обусловленного 

РМЖ меняет стандартные подходы к наблюдению 

за пациентками группы высокого риска РМЖ, ассо-

циированного с мутациями генов BRCA1, BRCA2 

и др. Высокий риск развития синхронного и ме-

тахронного РМЖ, опухолей с мультицентрическим 

ростом в данной группе пациенток [21, 25–27] тре-

бует более тщательного обследования. В связи с низ-

кой эффективностью стандартных методов обследо-

вания (МГ и УЗИ) возникла необходимость 

включения дополнительного метода, позволяющего 

объективно характеризовать изменения в ткани МЖ. 

Неионизирующий метод МРТ показал высокую чув-

ствительность в выявлении раннего РМЖ независи-

мо от возраста пациенток. Наше исследование, как 

и многие другие [3–9], подтверждает целесообраз-

ность использования комплексного подхода в диаг-

ностике наследственного РМЖ с применением МРТ 

наряду с МГ и УЗИ.

Рис. 3. В нижне-внутреннем квадранте левой МЖ определяется узловое образование неправильной формы, без четких контуров, диаметром около 

0,9 см, с микрокальцинатами на его фоне (BI-RADS 5). В ткани правой МЖ узловые образования не определяются (BI-RADS 1)
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