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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
ОТ ПАТОГЕНЕЗА К ПРОФИЛАКТИКЕ
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Цель исследования. Проанализировать современное состояние химиопрофилактики рака молочной железы 
у женщин в группах повышенного риска, в том числе с атипической гиперплазией. Определить значимость метода, 
основываясь на особенностях патогенеза заболевания.
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по изучаемой теме, опубликованные за последние 10 лет.
Результаты. Проведен анализ полученных результатов различных исследований с точки зрения особенностей 
канцерогенеза у пациенток с дисгормональными дисплазиями молочных желез. 
Заключение. Стандартов применения химиопрофилактики в группах риска в настоящее время не существует. 
Коррекция изменений, объединяющих по маркерному статусу предопухолевые состояния и неопластический 
процесс, — один из возможных вариантов ранней профилактики. 
Ключевые слова: рак молочной железы, химиопрофилактика, антиэстрогены, дисгормональная дисплазия.
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Objective of the study is to analyze the current state of chemoprevention of breast cancer in women of high-risk groups, 
including those with atypical hyperplasia and to determine the signifi cance of the method, based on the specifi c properties 
of pathogenesis of the disease. 
Materials and Methods. The review comprises the data from foreign and Russian scholarly articles found in PubMed on 
the subject published over the past 10 years.
Results. The work analyses the results obtained in various research studies in terms of the peculiarities of carcinogenesis 
in patients with dishormonal dysplasia of the breast.
Conclusion. There are currently no standards for the use of chemoprevention in risk groups. Correction of the changes 
which comprise precancerous conditions and neoplastic process based on the status of tumor markers — is one of possible 
variants of early prevention.
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В конце прошлого века рак молочной желе-
зы (РМЖ) занял лидирующие позиции среди 
всех злокачественных новообразований у жен-
щин. В Евросоюзе риску заболеть раком дан-
ной локализации подвержена одна из 12 жен-
щин, в Японии — одна из 80 в возрасте до 95 лет. 
По информации американского Национального 
института рака, жертвой данной опухоли ста-

новится каждая восьмая женщина. При этом 
до 95% новых случаев являются спорадически-
ми. Существует еще ряд удручающих тенден-
ций. Вот лишь несколько из них:

Среди общего числа пациенток, имею-1) 
щих впервые выявленный рак молочной желе-
зы, женщины в возрасте до 40 лет составляют 
более 15%;
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По данным Всемирной организации 2) 
здравоохранения, среди умерших от рака 
молочной железы примерно 30% являлись жен-
щинами в возрасте до 45 лет;

Причиной смерти российских женщин 3) 
в возрасте 45–50 лет в большинстве случаев 
является рак молочной железы;

В Российской Федерации от рака молоч-4) 
ной железы в среднем погибает одна женщина 
в час. 

Статистические данные последних лет сви-
детельствуют о значительных успехах лекар-
ственного лечения, позволяющего увеличить 
выживаемость пациенток разными стадиями. 
Однако до сих пор не прослеживается тенден-
ции значимого влияния на заболеваемость. 
В этой связи встает проблема профилактиче-
ских мероприятий, которые смогли бы сокра-
тить число заболевших [1, 3].

В 2005 году на 58-й Ассамблее ВОЗ химио-
профилактика была признана одной из ключе-
вых составляющих в комплексе мер профилак-
тики злокачественных новообразований [2].

Идея использования антиэстрогенов с про-
филактической целью в группах повышенного 
риска появилась после получения результатов 
протокола NSABP P-1: за 69 месяцев наблюде-
ния на 49% снизилась частота инвазивного 
РМЖ в целом по группе, а среди эстроген-
позитивных форм — на 69%. В подгруппе 
пациенток с атипичной гиперплазией протоко-
вого эпителия, по данным биопсии, снижение 
составило 86% [4].

В последующих работах в качестве превен-
тивной опции стали применяться ингибиторы 
ароматазы [5].

Метаанализ, опубликованный в 2015 году 
(Hartmann L.C. et al.) [6], показал 38% относи-
тельного снижения риска возникновения рака 
молочной железы среди всех участников, кото-
рые были зачислены в SERM-ран до ми зи ро-
ванные испытания (отношение рисков, 0,62; 95% 
CI, 0,56 до 0,69) и 31% сокращения заболеваемо-
сти протоковых карцином in situ (Р = 0,006). 
Притом, даже в группе высокого риска (наличие 
атипичной гиперплазии в анамнезе — 2009 кли-
нических случаев), в четырех плацебо контроли-
руемых клинических испытаниях (NSABP P-1, 
MAP.3, IBIS-I и IBIS-II) относительный риск 
сокращения варьировал от 41 до 79% (рис. 1).

Однако, несмотря на столь показательные 
результаты, нельзя не учитывать токсические 
эффекты, с которыми пришлось столкнуться. 
На фоне приема тамоксифена отмечено увеличе-
ние частоты рака тела матки в 2,29 раза по сравне-
нию с контролем (37 и 18 случаев рака эндометрия 
соответственно), троекратное увеличение частоты 
тромбоэмболий легочной артерии (18 против 
6 случаев в группе наблюдения), инсультов 
в 1,6 раза (38 и 24), тромбоза глубоких вен бедра 
и голени в 1,6 раза (35 и 22 соответственно).

К серьезным токсическим эффектам инги-
биторов ароматазы относится их способность 
снижать минеральную плотность костной 
ткани, что провоцирует увеличение частоты 
переломов, связанных с остеопорозом [7].

Таким образом, необходим, как минимум, 
отбор женщин, для которых польза от подоб-
ных профилактических подходов не была бы 
нивелирована побочными эффектами исполь-
зуемых препаратов.

По существующим представлениям о кан-
церогенезе, процесс может развиваться двояко. 
Так называемый путь de novo — из клетки-
мишени нормальной ткани либо из клетки-
мишени, измененной под тем или иным воз-
действием [8].

Если рассматривать второй путь, то вероят-
нее всего следует обратиться к тем состояниям, 
которые могут явиться фоном для последую-
щей трансформации. Прежде всего, это диф-
фузная дисгормональная дисплазия молочных 
желез.

Существует более 30 названий данного забо-
левания: кистозная мастопатия, кистозный 
фиброаденоматоз, болезнь Реклю, болезнь 
Шиммельбуша, болезнь Вильяминова, фиброзно-
кистозная мастопатия, дисгормональная гипер-
плазия, истерическая опухоль и т.д.

Мастопатия — самое распространенное 
доброкачественное заболевание молочных желез 
у женщин, составляющее 90%. По данным оте-
чественной статистики, частота встречаемости 
мастопатий в популяции соответствует 60–80%, 
а среди женщин репродуктивного возраста, 
страдающих различными гинекологическим 
заболеваниями, достигает 35–90% [9].

Относительный риск развития рака молоч-
ной железы на фоне различных вариантов 
мастопатии характеризует рис. 2. 

Опухоли молочных желез
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По мере нарастания пролиферативной актив-
ности эпителиального компонента увеличивает-
ся вероятность развития злокачественного про-
цесса, особенно при наличии атипии. Например, 
ежегодно в США диагностируется 100 000 слу-

чаев атипической гиперплазии молочных желез. 
В этой группе риск рака молочной железы уве-
личивается на 1% в год; после 5 лет — на 7%, 
после 10 лет — на 13%, а после 25 лет заболева-
ет каждая третья женщина [5, 10].

Опухоли молочных желез

Рис. 1. Химиопрофилактика. Основные исследования

Table 2. Chemoprevention Trials.*

Trial Agents
All

Patients

Patients
with Atypical
Hyperplasia Hazard Ratio (95% CI)

Risk Reduction
(95% CI) in Group

with Atypical Hyper-
plasia Receiving

Active Drug

For All
Breast Cancers

For Invasive
Breast Cancer

Only

For Noninvasive
Breast Cancer

Only

number

NSABP P-1, 200543 Tamoxifen and
placebo

13,388 1196 NR 0.57 (0.46-0.70) 0.63 (0.45-0.89) 0.25 (0.10-0.52)†

NSABP P-1, 199844 Tamoxifen and
placebo

13,175 1193 NR 0.51 (0.39-0.66) 0.50 (0.33-0.77) 0.14 (0.03-0.47)†

Royal Marsden, 199845 Tamoxifen and
placebo

2,471 NR 1.06 (0.7-1.7) NR NR NR

Royal Marsden, 200746 Tamoxifen and
placebo

2,471 9 0.84 (0.64-1.10) 0.78 (0.58-1.04) NR NR

Italian Tamoxifen 
Prevention Study, 
199847, 48

Tamoxifen and
placebo

5,408 NR 0.84 (0.60-1.17) 0.80 (0.56-1.15) 1.50 (0.53-4.20) NR

IBIS-I, 200249 Tamoxifen and
placebo

7,139 201 0.68 (0.50-0.92) 0.75 (0.54-1.04) 0.31 (0.12-0.82) NR

IBIS-I, 200750 Tamoxifen and
placebo

7,154 NR 0.73 (0.58-0.91) 0.74 (0.58-0.94) 0.63 (0.32-1.20) NR

IBIS-I, 201151 Tamoxifen and 
placebo

1,065 NR NR NR NR 0.38 (0.07-2.21)‡

STAR, 200652 Raloxifene and
tamoxifen

19,747 4426 NR 1.02 (0.82-1.28)$ 1.40 (0.98-2.00)$ No placebo group

STAR, 201053 Raloxifene and 
tamoxifen

19,471 4432 NR 1.24 (1.05-1.47)$ 1.22 (0.95-1.59)$ No placebo group

MAP.3, 201154 Exemestane and 
placebo

4,560 373¶ 0.47 (0.27-0.79) 0.35 (0.18-0.70) NR 0.36 (0.11-1.12)¶

MORE, 200155 Raloxifene and
placebo

7,705 NR 0.38 (0,24-0.58) 0.28 (0.17-0.46) 0.90 (0.30-2.69) NR

CORE, 200456 ||
Raloxifene and

placebo
5,213 NR 0.50 (0.30-0.82) 0.41 (0.24-0.71) 1.78 (0.37-8.61) NR

CORE, 200456 **
Raloxifene and

placebo
7,705 NR 0.42 (0.29-0.60) 0.34 (0.22-0.50) 1.12 (0.46-2.73) NR

RUTH, 200657 Raloxifene and
placebo

10,101 NR 0.67 (0.47-0.96) 0.56 (0.38-0.83) 2.17 (0.75-6.24) NR

PEARL, 201058

Lasofoxifene 
(0.50 mg. dose) 

and placebo
5,704 NR 0.21 (0.08-0.55) 0.17 (0.05-0.57) 0.50 (0.09-2.73) NR

Generations, 201159 Arzoxifene and
placebo

9,354 NR NR 0.44 (0.26-0.76) NR NR

Generations, 201260 Arzoxifene and 
placebo

9,354 21 0.41 (0.25-0.68) 0.44 (0.26-0.76) 0.30 (0.08-1.09) NR

IBIS-II, 201461 Anastrozole and 
placebo

3,864 239‡ 0.47 (0.32-0.68) 0.50 (0.32-0.76) 0.30 (0.12-0.74) 0.37 (0.12-1.11) ‡††

*  NR denotes not reported.

†  The risk-reduction estimate is for invasive breast cancer only. 

‡  Data are from Jack Cuzick (personal communication). 

$  The hazard ratio is for raloxifene relative to tamoxifen.

¶  This group includes patients with either atypical hyperplasia or lobular carcinoma in situ. 

||  These data refl ect the 4 years of the CORE trial only.

**  These data refl ect 8 years of follow-up of the participants in both the MORE and CORE trials, 

††  The risk-reduction estimate is for invasive and in situ breast cancers.
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Имеет значение не только факт наличия 
атипичной гиперплазии, но и количество диа-
гностированных очагов (рис. 3).

В патогенезе мастопатии лидирующие пози-
ции большинство авторов отводят гормонально-
му дисбалансу и особенно состоянию гиперэ-
строгении.

Механизмы стимуляции процессов клеточ-
ной пролиферации хорошо известны (рис. 4). 

Циркулирующие стероиды осуществляют 
старт активации протоонкогенов, а также, взаи-
модействуя с рецепторами в форме активных 
метаболитов, влияют на продукцию ростовых 
факторов и цитокинов (IL-1, TNF). Постоянная 
низкодозовая продукция TNF стимулирует 
активность COX-2 — основного фермента био-
синтеза PGE2, которые, в свою очередь, поддер-
живают высокую экспрессию EGF, KGF, VEGF, 
IGF, являющихся стимуляторами клеточного 
деления [11].

В последние годы появилась целая череда 
исследований, посвященных изучению молеку-
лярных изменений при предопухолевой пато-
логии. В них, в частности, отмечается следую-
щее [12–16]: 

Тканевая концентрация эстрадиола 1) 
при предопухолевой патологии выше, чем 
в норме;

Активность ароматазы, стероидсульфо-2) 
тазы и 17в-гидростероиддегидрогеназы 1 при 
предопухолевой патологии выше, чем в норме;

Активность эстрогенсульфотрансфера-3) 
зы при доброкачественных заболеваниях ниже, 
чем в норме.

Данные тенденции не зависят от гистоло-
гии доброкачественного процесса.

Уровни РЭ и РП выше при предопухолевой 
патологии, чем в норме, особенно при проли-
феративных вариантах, где доминируют про-
лиферирующие очаги с высоким содержанием 
вышеназванных рецепторов (при атипичных 
гиперплазиях они особенно высоки). 

Пролиферативные формы без атипии харак-
теризуются изменением содержания антиапоп-
тотического белка Mcl. Оно в 7 раз ниже, чем 
при непролиферативном варианте. Помимо 
этого пролиферативные варианты отличаются 
усилением экспрессии эндотелиального транс-
мембранного гликопротеида (CD-31 или моле-
кулы адгезии сосудистого эндотелия 1 типа, 
PECAM-1), являющегося ранним маркером 
опухолевого ангиогенеза. Этот маркер корре-
лирует с уровнем Ki-67.

Как известно, прежде всего в процессе кан-
церогенеза участвуют определенные гены. 
Одним из них является ген р53, называемый 
«стражем генома». Мутации во 2 и 11 экзонах 
гена р53 ассоциированы с 5,7 повышением 
риска развития рака молочной железы. В груп-
пе женщин с предопухолевой патологией нако-
пление р53 ассоциировано с увеличением риска 
возникновения злокачественного образования. 

При диффузной предопухолевой патологии 
выявляются дефекты ферментов системы деток-
сикации, CYP 1A1 и GSTP1, кодируемые однои-
менными генами. Это влечет за собой сниженную 
инактивацию токсических метаболитов, итогом 
которой является оксидативный стресс [12–16]. 

Выше приведенные данные свидетельствуют 
о некоторой общности молекулярно-генетических 
изменений, наблюдаемых при предопухолевом 
состоянии и опухолевом процессе. 

Опухоли молочных желез
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Рис. 2. Риск развития рака молочной железы в зависимости от пролиферативной активности
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Почему это важно с практических позиций? 
На сегодняшний день говорить, что существует 
гарантированная популяционная профилактика 
рака молочной железы, сложно. В этой связи 
более углубленное изучение диффузных проли-
феративных состояний и их своевременная кор-
рекция может стать перспективным направлени-
ем профилактических исследований. В арсенале 
клиницистов сейчас существуют разнообразные 
лекарственные варианты коррекции диффузной 
дисгормональной дисплазии. 

К ним относятся как гормональные препа-
раты, так и средства негормональной (базо-
вой) терапии, назначаемые с учетом факторов 
риска, интенсивности клинических проявле-

ний, данных визуализации и сопутствующей 
патологии [17]. 

В плацебо контролируемом проспективном 
исследовании было показано, что мастодинон 
обладает антиэстрогеновым эффектом, за счет 
стимулирования в гормонозависимых тканях 
антипролиферативного 2ОН1 и нормализации 
соотношении 2-ОНЕ1/16αОНЕ1 в пользу пер-
вого [18–20] (рис. 5).

В исследовании Л.В. Сутуриной [21] было 
показано, что применение мастодинона позво-
ляет снизить концентрацию продуктов перекис-
ного окисления липидов на 13% и повысить 
антиокислительную способность сыворотки 
на 18% (рис. 6).
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По данным Н.И. Рожковой [22], мастоди-
нон эффективно уменьшает рентгенологиче-
скую плотность ткани молочных желез, явля-
ющуюся одним из значимых факторов риска 
развития рака молочной железы [23]. 
Аналогичные результаты получены в работе 
Н.В. Кулагиной [24] при выполнении УЗИ-
маммографии в группе перименопаузальных 

женщин с диффузной дисгормональной дис-
плазией молочных желез. 

В заключение хотелось бы отметить, что 
отношение к химиопрофилактике рака молоч-
ных желез далеко не однозначное, а идеальных 
препаратов не существует. Но, без сомнения, это 
направление является перспективной составля-
ющей решения проблемы в целом. 
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