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В настоящее время маммография – основной скрининговый метод диагностики рака молочной железы (РМЖ); но процесс 
канцерогенеза начинается задолго до появления визуализируемого новообразования. Поэтому для успешной ранней диагностики 
РМЖ у населения необходим системный подход, который будет затрагивать все этапы развития опухоли. В статье 
на примере РМЖ – социально значимого заболевания – обсуждаются перспективы интеграции недавних научных достижений 
онкогенетики и протеомики со стандартными методами. Рассмотрены возможности применения генетических исследований, 
сывороточных онкомаркеров и лучевых методов при ранней диагностике РМЖ, а также представлены потенциальные 
варианты, которые могут быть использованы при ведении таких пациентов.
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Currently, mammography is the main screening method for diagnosing breast cancer (BC); but the process of carcinogenesis begins long 
before the appearance of a visualized tumor. For successful early diagnosis of breast cancer, a systematic approach is required, that in-
cludes all stages of tumor development. On the example of BC we consider the possibilities of integrating the recent scientific achieve-
ments of oncogenetics and proteomics with standard methods. In this article we investigate the possibilities of using genetic research, se-
rum cancer markers and radiation methods for early diagnosis of BC. This article also presents potential options for managing high-risk 
development of this disease.

Key words: breast cancer, early diagnosis, oncomarkers, screening, prevention

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 

по заболеваемости и смертности в структуре онко-
патологий у женщин. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, в мире ежегодно 
регистрируется более 1,4 млн впервые выявленных 
случаев рака данной локализации; в России в 2016 г. 
было зафиксировано 87,1 случая впервые выявленно-
го РМЖ на 100 000 женского населения [1]. Наиболее 
высокий процент летальности отмечается у пациен-
тов с III и IV стадиями РМЖ, но и при ранних стади-
ях проблема прогрессирования и, как следствие, 

высокой смертности актуальна [2]. Как правило, 
женщины узнают о своем диагнозе после проведен-
ной маммографии на приеме у врача, к которому 
обращаются с жалобами на обнаружение уплотнения 
при самообследовании. Увеличение заболеваемости, 
омоложение, семейность – угрожающие тенденции 
последнего десятилетия. Считается, что контроли-
ровать (уменьшать) рост РМЖ невозможно, поэтому 
повышение эффективности ранней диагностики – 
важнейший и начальный этап преодоления пробле-
мы высокой смертности, что и определяет в боль-
шинстве случаев благоприятный прогноз.



15

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 1'2018  ТОм 17    vol. 17

Обзоры литературы

В последние десятилетия для пациентов с онко-
логическими заболеваниями разрабатываются пер-
сонализированные подходы к лечению. После окон-
чания проекта «Геном человека» в 2003 г. стало ясно, 
что популяционный подход к лечению заболеваний, 
особенно онкологических, часто бывает неэффек-
тивным ввиду большого разнообразия геномных, 
протеомных, транскриптомных вариантов среди па-
циентов. Персонализированная медицина предлага-
ет совершенно новый подход, основанный на инди-
видуальных характеристиках каждого человека. 
Несмотря на распространенное мнение о запредель-
но высокой стоимости необходимого оборудования 
и сложности технологий, доказано, что в конечном 
счете использование персонализированного подхода 
ведет к существенной экономии расходов на меди-
цинскую помощь (при правильно поставленном 
диагнозе и соответствующем выборе тактики лече-
ния затраты резко сокращаются) [3]. Но такой под-
ход работает только на больших группах пациентов, 
что требует введения новых технологий в повседнев-
ную практику.

Ученые всего мира сходятся во мнении, что не су-
ществует единого эффективного метода диагностики, 
онкомаркера при РМЖ, как, например, простатиче-
ский специфический антиген при раке предстательной 
железы. Поэтому для успешной ранней диагностики 
РМЖ у населения необходим системный подход, 
включающий как выявление пациентов на доклини-
ческой стадии, так и определение групп высокого 
риска развития этой патологии в будущем. В данной 
статье на примере РМЖ – социально значимого за-
болевания – обсуждаются перспективы интеграции 
недавних научных достижений онкогенетики и про-
теомики со стандартными методами. Рассмотрены 
возможности применения генетических исследова-
ний, сывороточных онкомаркеров и лучевых методов 
при ранней диагностике РМЖ.

Генетическое тестирование и консультация
Все случаи РМЖ по этиологии можно разделить 

на 3 группы: спорадические (70–75 %), наследственно 
 обусловленные (5–10 %) и семейные (15–20 %) [4]. 
Таким образом, пациенты с наследственной или се-
мейной формой РМЖ встречаются в 20–30 % случаев. 
Генетическое тестирование и консультация направ-
лены именно на выявление этой группы больных, так 
как на сегодняшний день проведено большое коли-
чество исследований и детерминированы некоторые 
гены, обусловливающие предрасположенность к раз-
витию РМЖ.

Последние 20 лет изучение генетических аспек-
тов РМЖ в большей части было направлено на ана-
лиз BRCA1- и BRCA2-мутаций. Поэтому касательно 
BRCA-ассоциированного РМЖ научное сообщество 

имеет достаточно большое количество систематизи-
рованной информации. Но только 20–30 % случаев 
наследственно обусловленного и семей ного РМЖ 
связано с BRCA-мутациями. Это составляет пример-
но 5–7 % из возможных 25 %, которые можно иден-
тифицировать методами генетического тестирования 
и консультации [4]. Но существуют и другие гены, 
клинически значимые мутации в которых определя-
ют риски развития РМЖ и прогноз при наличии 
этого новообразования [5–8]. Наиболее перспектив-
ными генами являются: CHEK2, ATM, PALB2, TP53, 
PTEN и, конечно, BRCA1 и BRCA2. Исследуемые гены 
можно разделить на 2 группы: высокопенетрантные 
(BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN) и умеренно- 

пенетрантные (CHEK2, ATM, PALB2). Рассмотрим роль 
каждого гена в развитии РМЖ и проведем стратифи-
кацию рисков.

Еще в 1994 г. было установлено, что семейные 
случаи РМЖ связаны с мутациями гена – супрессора 
опухоли BRCA1 (BReast CAncer 1), нормальный про-
дукт которого отвечает за репарацию поврежденной 
ДНК. Аналогичная функция годом позже была об-
наружена и у гена BRCA2 (BReast CAncer 2). Также 
известно, что белковый продукт гена BRCA1 участвует 
в созревании, дифференцировке, трансформации 
стволовой клетки в эстрогенпозитивную [9]. Поэтому 
BRCA-ассоциированный РМЖ часто является триж-
ды негативным и отличается более агрессивным те-
чением, нетипичной метастатической картиной, 
отсутствием целенаправленной терапии в сравнении 
с остальными молекулярными типами РМЖ [10]. Рас-
пространенность BRCA1 колеблется от 1:500 до 1:1000, 
BRCA2 – от 1:250 до 1:500 и различается в зависимости 
от исследуемой этнической группы (например, в попу-
ляции евреев-ашкенази частота мутаций составляет 
1/40). BRCA1 и BRCA2 – высокопенетрантные гены, 
поэтому риск развития РМЖ в раннем возрасте 
(до 40 лет) намного выше и далее постоянно уве ли-
чивается (до 74–87 % к 80 годам) [11, 12]. Для срав-
нения, риск развития РМЖ в 50 лет без BRCA-му-
таций – 5 %, при наличии одной из клинически 
значимых мутаций в этих генах – почти 50 % (рис. 1).

р53 – ключевой белок – супрессор опухолевого 
роста, кодируемый геном ТР53. В 50 % случаев рака 
любой локализации встречаются мутации этого гена, 
но их значение в большинстве случаев однозначно 
не определено [14]. При анализе мутации ТР53 важно 
определить ее этиологию – генеративная или сома-
тическая.

Синдром Ли–Фраумени, обусловленный генера-
тивной мутацией, клинически характеризуется вы-
сокой частотой появления различных типов опухолей 
в раннем возрасте (саркомы мягких тканей, РМЖ, 
остеогенные саркомы, опухоли головного мозга и над-
почечников). Он имеет аутосомно-доминантный тип 
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наследования и высокую пенетрантность: у 26–53 % 
пациенток обнаруживается РМЖ до 45 лет [6]. РМЖ 
при синдроме Ли–Фраумени – самая часто встреча-
ющаяся опухоль у женщин в возрасте от 20 до 40 лет 
[15, 16]. Риск развития РМЖ до 40 лет, по разным 
оценкам, при этом синдроме выше в 18–25 раз. Тем 
не менее общий вклад генеративных мутаций TP53 
в развитие РМЖ среди всех пациентов ничтожно 
мал, а при ранних случаях (до 40 лет) распространен-
ность РМЖ, обусловленного синдромом Ли–Фрау-
мени, составляет не более 0,5–3,0 % [6, 17]. По дру-
гим данным, генеративная мутация TP53 (синд ром 
Ли–Фраумени/критерий Chompret) может способство-
вать развитию до 17 % всех семейных случаев РМЖ [18].

Соматические мутации TP53 обнаруживаются 
в 20–60 % случаев РМЖ [5, 6, 19–21], потеря гетеро-
зиготности – в 30–42 % [19]. В эпоху геномного секве-
нирования роль соматических мутаций TP53 была 
пересмотрена. Более 20 % мутаций происходит за пре-
делами ДНК-связывающего домена, поэтому их 
влияние на канцерогенез маловероятно [22]. Наибо-
лее изучена прогностическая роль соматических 
мутаций [20, 23, 24]. В случае выявления мутации 
TP53 в обязательном порядке должен быть увеличен 
объем диагностических тестов.

PTEN-мутация также связана с высоким риском 
развития РМЖ. Существует множество вариантов 
клинически значимых генеративных мутаций в этом 
гене, некоторые из которых объединены в синдромы. 
Синдром Коудена является редким (1:1 000 000) ауто-
сомно-доминантным заболеванием. Он характеризуется 
множественным образованием гамартом, а также 
высокой частотой развития РМЖ, рака эндометрия 
матки и щитовидной железы (рис. 2) [5]. Также при 
мутации в этом гене возникают поражения слизистых 

оболочек и кожи, пороки щитовидной железы, фи-
брозно-кистозная мастопатия, гамартомы желудоч но-
кишечного тракта. При наличии РТEN-мутации ве-
роятность появления РМЖ в течение жизни 
достигает 67–85 % [24, 25].

Зародышевые и соматические мутации гена 
PTEN при спорадических случаях РМЖ редки [6, 21]. 
Потеря гетерозиготности в локусе PTEN встречается 
в 11–41 % спорадических случаев РМЖ [6], но роль 
этих изменений не установлена [6, 19].

PALB2-мутация ассоциирована с повышенным 
риском развития РМЖ и опухолей поджелудочной 
железы. Среди всех вышеперечисленных мутаций ее 
роль была обнаружена сравнительно недавно – в 2007 г., 
поэтому информация о распространенности PALB2-
мутации и риске развития РМЖ неоднозначна. В связи 
с этим необходимо отнести данный ген к умеренно-
пенетрантным, хотя некоторые исследователи срав-
нивают пенетрантность PALB2 с BRCA2 [27]. Инте-
ресно отметить, что белковый продукт гена BRCA2 
является связывающимся партнером для белка гена 
PALB2 [28].

Большинство исследований указывают, что риск 
развития РМЖ в 2–6 раз выше при наличии мутации 
в гене PALB2 [29]. По другим данным, риск РМЖ 
для женщин – носителей мутации PALB2 по сравне-
нию с населением в целом в 8–9 раз выше среди лиц 
моложе 40 лет, в 6–8 раз – среди женщин от 40 до 60 лет 
и в 5 раз – после 60 лет [30]. Абсолютный риск РМЖ 
для носителей PALB2-мутаций в 70 лет составляет 
33 %, а при отягощенном семейном онкологическом 
анамнезе (2 и более случая РМЖ до 50 лет) – 58 % 
(рис. 3) [30]. Последние исследования указывают на 
значительную роль гена PALB2 для группы пациентов 
с наследственным BRCA-негативным РМЖ [31].

рис. 1. Риск развития РМЖ при диком типе гена BRCA (синий пунктир) 
и при его мутациях (красный пунктир) (адаптировано из [13])

рис. 2. Риски развития РМЖ и других онкологических заболеваний 
при синдроме Коудена в сравнении с общей популяцией (адаптирова-
но из [26])
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При CHEK2-мутации риск развития РМЖ состав-
ляет 23–48 % [7]. Причем при наличии семей ного 
онкологического анамнеза риск выше в 4–5 раз, 
а при его отсутствии – в 2–3 раза. Это подтверждает 
гипотезу, что пенетрантность CHEK2-мутаций в семьях 
высокого риска модифицируется другими генетиче-
скими нарушениями и/или факторами внешней 
среды [6, 9]. Среди семейных случаев РМЖ, не свя-
занных с мутациями BRCA1 и BRCA2, распространен-
ность CHEK2-мутации составляет от 4,9 до 11,4 % 
в зависимости от общего количества случаев РМЖ 
в семьях [6].

ATM-мутации, по разным оценкам, увеличивают 
риск развития РМЖ до 17–52 % (рис. 4). Носители 
гомозиготных или гетерозиготных мутаций в гене АТМ 
страдают от редкого рецессивного заболевания – 
атаксии-телеангиэктазии, которое характеризуется 
мозжечковой атаксией, дилатацией кровеносных 
сосудов глаз и кожи, иммунодефицитом, а также 
повышенной восприимчивостью к онкологическим 
заболеваниям [33]. Причем у гетерозиготных носи-
телей риск развития злокачественных новообразова-
ний выше, чем у гомозиготных [33].

Исследования спорадического и семейного РМЖ 
не смогли однозначно продемонстрировать повы-
шенную распространенность генеративных АТМ-му-
таций по сравнению с контрольной группой. Послед-
ние данные указывают, что 2 % семейных случаев РМЖ 
связано с мутацией в этом гене, хотя точная частота 
ассоциации остается неизвестной [35, 36]. M. Fernet 
и соавт. высказали предположение, что существова-
ние 2 различных классов ATM-мутаций («усеченные» 
и миссенс) могло бы объяснить некоторые противо-
речивые данные [37].

Таким образом, первый этап может быть направ-
лен на выявление генеративных мутаций 7 генов, 
увеличивающих риск развития РМЖ преимущественно 
наследственной и семейной этиологии. Кроме того, 
следует выделить группу пациентов с соматическими 
мутациями при спорадическом РМЖ, которых также 
можно отдифференцировать. Поэтому проведение 
генетического исследования рекомендуется всем 
больным без исключения.

По оценкам анализируемой литературы, расши-
рение панели генов в сравнении с исследованием 
только BRCA1 и BRCA2 позволит минимум в 2 раза 
увеличить число пациентов, у которых РМЖ будет 
диагностирован на ранней стадии.

Лица без выявленного РМЖ, но с положительны-
ми результатами генетического тестирования должны 
быть отнесены к группе высокого риска. Автоматиче-
ски в нее попадают и женщины с отягощенным се-
мейным онкологическим анамнезом (1 случай РМЖ/
рака яичников в 1-й линии родства, 2 и более случая 
РМЖ/рака яичников во 2-й и 3-й линиях родства) 
независимо от результатов генетического тестирова-
ния. Пациентки с признаками гиперплазии эпителия 
молочной железы также имеют повышенный риск 
развития РМЖ: в 4–5 раз при атипичной гиперпла-
зии и в 2 раза при обычной [38].

Возможные подходы к уменьшению высоких рисков 
развития рака молочной железы
На сегодняшний день не существует специфиче-

ских методов профилактики РМЖ. В качестве 
средств минимизации рисков изучаются возможно-
сти использования следующих стратегий.

1. Терапевтический подход: не существует обще-
принятых клинических рекомендаций по терапевти-
ческой профилактике РМЖ, поэтому во многих ис-
следованиях в качестве превентивных агентов 
рассматриваются различные лекарственные средства 
как неселективной, так и таргетной направленности.

рис. 4. Риск развития РМЖ при ATM-мутации (адаптировано из [34])

рис. 3. Риск развития РМЖ при PALB2-мутации (сплошная линия) 
в сравнении с общей популяцией (пунктир) (адаптировано из [32])
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Опубликовано большое число исследований 
о пользе широко применяемых лекарственных пре-
паратов в качестве средств профилактики РМЖ. 
Например, в 2011 г. был опубликован метаанализ, 
который показал, что долгосрочное потребление ас-
пирина (в течение 5 лет и более) связано с 10 % сни-
жением риска развития РМЖ [39]. Расширенное 
наблюдение продемонстрировало, что общая смерт-
ность от онкологических заболеваний примерно 
на 20 % ниже среди людей, регулярно принимающих 
аспирин [40]. По мнению авторов, такой эффект 
связан с неселективным ингибированием циклоок-
сигеназы-2, которая гиперэкспрессируется при РМЖ 
[41]. Помимо аспирина в качестве профилактических 
средств рассматриваются препараты из группы рети-
ноидов, статинов, а также метформин [42].

Ингибиторы PARP – новый класс лекарственных 
средств, которые исследуются как перспективные 
препараты для целенаправленного лечения и профилак-
тики трижды негативного РМЖ, особенно связанного 
с BRCA1- и BRCA2-мутациями. Тем не менее информа-
ция об использовании ингибиторов PARP в качестве 
агентов профилактики ограничена [42]. Известно о до-
клинических результатах, демонстрирующих значитель-
ное замедление развития опухоли, причем при приеме 
малых доз препарата [43]. Отсутствие результатов кли-
нических исследований не позволяет использовать 
ингибиторы PARP на практике, но в связи с огромным 
потенциалом они требуют особого внимания.

2. Хирургический подход: двухсторонняя подкож-
ная мастэктомия с последующей маммопластикой 
снижает риск развития РМЖ на 90–95 %.

На сегодняшний день в России не существует 
единого стандарта хирургической профилактики РМЖ 
у женщин с высоким риском развития заболевания. 
Возможно выполнение превентивной мастэктомии 
при желании пациента и при наличии BRCA-мута-
ции, но в анамнезе обязательно должен быть контра-
латеральный РМЖ. По рекомендациям American 
Cancer Society, лечебно-профилактическая операция 
показана при наличии мутации в генах BRCA1 и BRCA2, 
ассоциация American Society of Plastic Surgeons рас-
ширяет показания и для пациентов с мутациями 
в генах PTEN и TP53. National Comprehensive Cancer 
Network также рекомендует данный тип оперативно-
го вмешательства при атипичной гиперплазии и диф-
фузных микрокальцинатах.

Вопрос об использовании превентивной двухсто-
ронней подкожной мастэктомии с одномоментной 
реконструкцией в группе высокого риска при отсут-
ствии РМЖ в анамнезе окончательно не решен. Не-
смотря на высокий риск развития заболевания и, как 
следствие, проведение комбинированного лечения, 
удаление ткани молочной железы при отсутствии 
злокачественного новообразования неправомерно. 

Но за рубежом, несмотря на радикальность метода, 
с каждым годом количество женщин, выбирающих 
эту стратегию профилактики, возрастает. Профилак-
тическая двухсторонняя овариэктомия также может 
быть рекомендована в особых случаях [44].

3. Диагностический подход: ежемесячное самооб-
следование (не является эффективным методом 
ранней диагностики; не снижает показатели заболе-
ваемости, но повышает выявляемость); ультразвуко-
вое исследование (УЗИ), маммография или магнит-
но-резонансная томография (МРТ) молочных желез 
с 35 лет 1 раз в год. При наследственных и семейных 
случаях заболевания необходимо рекомендовать 
обследование остальных членов семьи [33].

Лабораторные исследования сывороточных 
онкомаркеров
Классическим онкомаркером выбора при диа-

гностике РМЖ является CА-15-3. Его чувствитель-
ность (Se) и специфичность (Sp) составляют 56–65 
и 90–94 % соответственно [45]. На первый взгляд 
может показаться, что результаты благоприятные. 
Но в контексте скрининга РМЖ, где главная цель – 
выявить заболевание на начальных этапах в большой 
группе населения или определить факторы риска его 
развития, данный маркер совершенно неинформа-
тивен. Концентрация СА-15-3 прямо пропорцио-
нальна размеру опухоли, количеству вовлеченных 
лимфатических узлов, возрасту пациента. На ранней 
(I) стадии, при которой уже присутствует опухолевое 
образование, Se СА-15-3 составляет не более 10–13 % 
(рис. 5) [46–48]. Онкомаркер СА-15-3 может быть 
использован при мониторинге терапии, диагностике 
рецидивов, оценке прогноза, но результативный 
скрининг с ним невозможен.

CEA и TPА – альтернативные маркеры РМЖ. 
Se СЕА и ТРА равна 40–44 и 67 %, Sр – 95 и 82 % 

рис. 5. Частота повышения уровня CA-15-3 при различных стадиях 
РМЖ (адаптировано из [48])
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соответственно [46, 49]. В большинстве исследова-
ний эти онкомаркеры оказались эффективны при 
диагнос тике рецидивов, мониторинге и оценке ле-
чения, но, как и в случае с СА-15-3, применение 
их в ранней диагностике РМЖ ограничено. Различ-
ные комбинации СА-15-3, СЕА и ТРА также не дают 
желаемого результата: незначительно улучшают Se 
(СА-15-3 + СЕА до 25 %), но снижают Sp.

Итак, на сегодняшний день все используемые 
белковые онкомаркеры не могут быть рекомендова-
ны для раннего выявления РМЖ в системе скринин-
га. Их применение может быть оправдано только при 
мониторинге терапии, наблюдении после операции, 
оценке прогноза и диагностике РМЖ преимущест-
венно на поздних стадиях.

S. Ławicki и соавт. в 2016 г. опубликовали иссле-
дование, в котором целенаправленно изучались он-
комаркеры, эффективные при диагностике РМЖ на 
I стадии [50]. Оказалось, что VEGF среди исследуе-
мых онкомаркеров (ММР-9, TIMP-1, VEGF, СА-15-3) 
имеет наилучшую Se (51 %) при Sр 96 %. VEGF 
считается важным фактором стимуляции лимфо- 
и ангиогенеза при многих патологических состояниях, 
в частности при злокачественных новообразованиях. 
Высокие уровни экспрессии VEGF и его матричной 
ДНК были обнаружены и при РМЖ [51, 52]. Se дру-
гих онкомаркеров оказалась ниже и составила при 
I стадии 26 % для ММР-9 и 6 % для TIMP-1 при Sр 
96 %. Невысокий уровень ММР-9 связан с его функ-
цией: он разрушает коллаген IV типа базальной 
мембраны вблизи опухолевых клеток, что способ-
ствует росту опухоли и метастазированию. Авторы 
также оценили возможности совместного использо-
вания нескольких онкомаркеров. Наилучшей явля-
ется комбинация VEGF + СА-15-3. При использовании 
этой схемы можно увеличить Se до 61 % при минималь-
ной потере Sр (90 %). Комбинация всех 4 онкомаркеров 
(VEGF + СА-15-3 + ММР-9 + TIMP-1) повышает Se 
до 71 %, но снижает Sр до 80 % [50]. Несмотря на не-
которые успехи в изучении сывороточных онкомар-
керов, в настоящее время не существует онкомаркера 
или их комбинации, которые были бы эффективны 
при скрининге РМЖ у населения.

Лабораторная диагностика РМЖ должна вклю-
чать использование как стандартных, так и новых 
онкомаркеров. Применение онкомаркеров СА-15-3 
и СЕА эффективно при выявлении поздних, запу-
щенных стадий РМЖ, когда концентрация маркеров 
повышена у большей части пациентов, а также 
при подозрении на злокачественные новообразова-
ния иной локализации (СЕА не является органоспе-
цифическим онкомаркером – может быть повышен 
при карциномах пищеварительного тракта, раке 
легкого, опухолях головы и шеи). Использование 
онкомаркера VEGF (оценка совместно с СА-15-3) 

информативно при ранней диагностике РМЖ (около 
50 % пациентов)

Инструментальные методы
При всех положительных свойствах генетических 

и сывороточных онкомаркеров их главный минус – 
отсутствие наглядности, способности к визуализации 
и, как следствие, невозможность полной морфоло-
гической оценки опухоли. Основным и повсеместно 
применяемым скрининговым методом диагностики 
РМЖ является маммография. В крупных исследова-
ниях была доказана ее эффективность – снижение 
смертности в исследуемой группе. Но маммография 
имеет важные ограничения, не позволяющие ис-
пользовать ее в качестве «идеального» метода: моло-
дой возраст пациента, повышенная плотность, не-
полнота охвата зон [53].

УЗИ молочных желез было предложено в качес-
тве дополнительного инструмента скрининга РМЖ. 
В Японии было проведено рандомизированное 
контролируемое исследование J-START, результаты 
которого показали, что Se в исследуемой группе 
(маммография + УЗИ) составила 91 % против 77 % 
в контрольной группе (маммография) при Sp 87 % 
против 91 % [54]. Увеличение количества ложнопо-
ложительных результатов – основная проблема УЗИ 
молочных желез.

Заключение
В данной статье систематизированы основные 

генетические и белковые онкомаркеры, которые, 
по данным литературы, могут повысить выявляе-
мость РМЖ на доклинической стадии. Трехэтапный 
подход к ранней диагностике РМЖ затрагивает все 
этапы развития опухоли: от возникновения патоло-
гических мутаций и появления опухолевых клеток 
до визуализируемого образования. Поэтому данные 
методики позволяют не только диагностировать 
опухоль на доклинической стадии, но и определять 
риски развития заболевания для каждого конкретно-
го случая.

В 2013 г. был создан международный междисци-
плинарный исследовательский проект под названи-
ем «Персонализированная стратификация риска для 
профилактики и раннего выявления РМЖ», цель 
которого – разработка всеобъемлющего инструмен-
та прогнозирования рисков развития РМЖ у жен-
щин, рассчитанных на основании генетического 
исследования и некоторых других индивидуальных 
характеристик [55]. Связано это с тем, что в настоя-
щее время в общепринятых клинических рекомен-
дациях рассматриваются варианты воздействия толь-
ко при очень высоком риске, таком как отягощенный 
семейный анамнез и клинически значимые мутации 
в генах BRCA1 и BRCA2. Этого недостаточно, так 
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Скрининг:

•   рассмотреть вопрос о необходимости 
ежегодного проведения МРТ с 30 лет;

•   ежегодная маммография (с 35 лет 
при использовании МРТ, с 30–35 лет 
без использования МРТ);

•   ежегодное клиническое исследование 
молочных желез

Профилактическая терапия:

•   рассмотреть вопрос о химиопро филак­
тике (тамоксифен/ралоксифен);

•   обсудить превентивную мастэктомию

Скрининг:

•   маммография 1 раз в 2 года (50–69 лет);

•   клиническое исследование  
молочных желез каждые 1–2 года

Профилактическая терапия  
не показана

Скрининг:

•   маммография каждые 1–2 года 
(с 40 лет);

•   если плотность молочной 
железы >75 %/BI­RADS = 4, 
то необходимо ежегодное проведение 
маммографии или УЗИ;

•   ежегодное клиническое исследование 
молочных желез

Профилактическая терапия  
не показана

Управление рисками Управление рисками Управление рисками

Риск развития РМЖ  
в течение жизни <17 %

Риск развития РМЖ  
в течение жизни 17–35 %

Риск развития РМЖ  
в течение жизни >35 %

как большое число пациентов попадает в «слепое 
окно», которое включает женщин с другими, реже 
встречающимися мутациями в высокопенетрантных 
генах, мутациями в умеренно-пенетрантных генах, 
а также пациентов с повышенной плотностью молоч-
ной железы. Результатом работы проекта стало созда-
ние нового инструмента оценки риска – BOADICEA, 
который комплексно учитывает анамнез жизни, 
онкологический анамнез, плотность молочной же-
лезы, результаты генетического исследования (па-

нель более чем из 10 генов). Рекомендации по оцен-
ке рисков, полученные в результате данного анализа, 
представлены на рис. 6.

Совершенно точно, что для уменьшения смерт-
ности от онкологических заболеваний требуется тес-
ное сотрудничество передовой науки и практической 
медицины. Необходимо проведение клинических 
ис следований, а при их успешном завершении – внед-
рение новых методов скрининговых программ и оцен-
ки рисков в повседневную клиническую практику.

рис. 6. Стратификация риска развития РМЖ и особенности ведения пациентов по методике BOADICEA (адаптировано из [55])
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