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Введение

Эпидемиология рака молочной железы (РМЖ) явля-
ется наиболее изученной, не только вследствие высокой 
частоты встречаемости этой опухоли, но и значительной 
эстетической и социальной важности для женщины этого 
органа [2, 5]. Заболеваемость РМЖ на протяжении уже 
более 20-и лет занимает лидирующее 1-ое место в струк-
туре онкологической патологии у женщин как в Россий-
ской Федерации, так и в Алтайском крае [5, 8]. Тенденции 
снижения динамики заболеваемости не наблюдается: 
если в 2002 г. в РФ данный показатель составил 38,89 
на 100 тыс. населения (%ооо, стандартизованный пока-
затель), то в 2012 г. — 46,17%ооо (прирост за 10 лет — 
19,94%) [5]. В Алтайском крае сохраняются те же тенден-
ции: прирост «грубого» показателя заболеваемости РМЖ 
в период 2004–2012 гг. составляет 28,2%, стандартизован-
ный показатель — 46,76%ооо, 2012 г. [5]. Рак молочной 
железы — одно из 3-х злокачественных новообразований 
(ЗН) для которых разработан достоверный маммографи-
ческий скрининг, который снижает смертность от дан-
ных ЗН у женщин в возрасте 50–69 лет [2, 7, 9, 15]. На 
сегодняшний день изучены и определены множествен-
ные факторы риска, позволяющие формировать группы 
онкологического риска, задачами которых является про-
филактика и ранняя диагностика рака молочной железы 
[1, 3, 6, 12, 19, 23]. Доказано, что до 10% ЗН молочной 
железы являются генетически обусловленными и, пожа-
луй, наибольшее количество молекулярно-генетических 
исследований в онкологии принадлежит проблемам рака 

молочной железы [10, 13, 14, 16, 17, 24]. В то же время, 
несмотря на многочисленные достижения в профилак-
тике и диагностике данной патологии, сохраняются ста-
бильно высокие уровни смертности. Смертность от рака 
молочной железы в Алтайском крае в 2013 году составила 
28,1%ооо (в РФ 2012 г. — 29,8%ооо) [5]. Таким образом, 
проблема профилактики злокачественных новообразова-
ний молочной железы ещё не решена и остаётся чрезвы-
чайно актуальной.

Цель работы

Целью нашей работы явилось проведение анали-
за и подбора отличительных генетических и негенети-
ческих факторов риска «семейного» и спорадического 
рака молочной железы у женщин Алтайского края для 
целенаправленного формирования групп риска данной 
патологии, что должно позволить сузить круг лиц, нуж-
дающихся в углубленном мониторинге, и, тем самым, 
эффективно улучшить результаты профилактических 
мероприятий.

Материалы и методы

В сформированном регистре предрака высокого он-
кориска, (численностью — более 6000 пациентов) вклю-
чены группы лиц — жителей Алтайского края, у которых 
риск возникновения злокачественных новообразований 
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превышает 80% и выше. Это: пациенты с облигатными 
предраками (в анамнезе), пострадавшие вследствие ра-
диационных катастроф (ликвидаторы аварии на Черно-
быльской АЭС, пострадавшие вследствие деятельности 
Семипалатинского ядерного полигона), члены «раковых» 
семей, лица с высокой (80–100%) степенью онкологиче-
ского риска (расчёт произведён автоматизированным 
методом многофакторного анализа) [18] и диспансерные 
онкологические больные, излеченные от 2-х и более ЗН. 
Пациентам регистра проводят диагностические исследо-
вания и лечебно-оздоровительные мероприятия по раз-
работанным алгоритмам [22]. На основании регистра 
были выделены и обследованы пациентки — жительницы 
Алтайского края с «семейной» (700 случаев) и спорадиче-
ской (852) формой рака молочной железы. В группу па-
циенток с «семейной» РМЖ включали женщин, имеющих 
в анамнезе два и более случая этой патологии, случаи рака 
молочной железы в возрасте до 40 лет, сочетание у паци-
енток РМЖ и рака яичников и — при наличии мутации 
BRCA1 [3, 4, 20, 21]. В группе пациенток с семейной исто-
рией рака молочной железы только у 46 женщин были вы-
явлены мутации BRCA1, что составило 7,0%. В контроль-
ную группу вошли 1006 здоровых женщин с отсутствием 
в анамнезе и на момент взятия на учет онкологической 
патологии.

Проанализированы негенетические и генети-
ческие факторы риска РМЖ. Всем пациенткам ис-
следуемых групп было проведено анкетирование, 
включающие данные о гено- и фенотипе, анамнезе, ла-
бораторных тестах (всего более 200 реквизитов), а так-
же генетическое исследование (мутаций BRCA1, PGR, 
FGFR2 и других генов).

Генотипирование проводили методом ПЦР-реак-
ции в режиме реального времени с использованием 
TaqMap зондов. В итоге были проанализированы поли-
морфизмы в генах системы репарации (ERCC2, XRCC3, 
XRCC2); системы антиоксидантного ответа (NQO1, 
GPX1, MnSOD, GSTM1); системы метаболизма половых 
гормонов (CYP17, CYP1A2, CYP1B1, PGR), гены фолат-
ного цикла (MTHFR, MTRR, MTHFD, CBS, MTR), а так-
же GWA-хиты — полиморфизмы в генах FGFR2, MAPK3, 
RNF146, 2q35.

Статистическая обработка данных проводилась ме-
тодами современной медицинской статистики. Произве-
дена оценка показателей относительного риска, связан-
ных с факторами в исследуемых группах. Статистически 
значимыми принимались различия при p<0,05.

Сравнение частот встречаемости аллелей и гено-
типов с целью выявления ассоциации со ЗН молочной 
железы, тест на соответствие выборок равновесию Хар-
ди-Вайнберга проводили с использованием критерия 

2. Статистически значимыми считались различия 
при р<0.05. В качестве критерия, определяющего на-
личие ассоциации исследуемых SNP с повышенным 
риском развития рака молочной железы, использова-
ли отношение шансов (OR) с его доверительным ин-
тервалом (C.I.) при уровне доверия 95%. Вычисления 
производились с помощью программы DeFinetti на 
сайте Института генетики человека (Мюнхен, Герма-
ния, http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/
hwa1.pl.

Результаты

При анализе негенетических факторов риска уста-
новлено, что средний возраст пациенток спорадическим 
раком молочной железы был выше, чем у женщин с «се-
мейной» формой рака [(56,0 (53,0–59,2) против 49,5 
(45,6–53,2) p<0,05)]. Удельный вес пациенток в периоде 
пременопаузы был, напротив, достоверно выше в группе 
«семейных» раков [(28,8 (24,5–32,6) против 20,1 (17,6–
23,5); p<0,05)]. Фактор наличия доброкачественных но-
вообразований в анамнезе также чаще регистрировали 
у женщин с генетически обусловленными ЗН молочной 
железы [4,0 (2,46–5,54) против 0,2 (0,00–0,40) в группе 
спорадических РМЖ p<0,05)].

При анализе сопутствующей соматической пато-
логии в группе «семейных» раков чаще регистрировали 
заболевания печени [8,9 (6,16–11,64) против 5,4 (3,30–
7,50) p<0,05)], реже — эндокринную патологию [(25,0 
(19,18–35,82) против 54,7 (49,80–59,50) p<0,05)]. В груп-
пе генетически обусловленных ЗН удельный вес эндо-
кринных заболеваний был достоверно выше у женщин 
с выявленными мутациями BRCA1 [25,0 (9,18–40,82)], 
чем у женщин с семейной историей рака, но без мутаций 
BRCA1 [44,7 (39,80–49,50) p<0,05)].

Влияние канцерогенных факторов окружающей 
среды чаще регистрировали в группе пациенток спо-
радическим раком, однако, эти статистические данные 
недостоверны. Интерес представляет детальный анализ 
воздействия физических факторов окружающей среды. 
Удельный вес воздействия лучевыми факторами был 
достоверно выше в группе «семейных» раков [7,7 (5,12–
10,28) против 2,6 (1,12–4,08) p<0,05], а воздействие хи-
мических канцерогенов, напротив, в группе спорадиче-
ских злокачественных новообразований [7,1 (4,72–9,48) 
и 3,3 (1,58–5,02) p<0,05]. Сочетание физико-химиче-
ских факторов регистрировали чаще у пациенток с «се-
мейной» формой ЗН [4,2 (2,26–6,14); 1,9 (0,64–3,16) — 
в группе спорадических ЗН р<0,05]. Наличие 3-х и более 
негенетических факторов повышало степень риска рака 
молочной железы до уровня облигатных предраков (80% 
и выше) [18].

Генетические факторы. При исследовании ассоциа-
ции семи однонуклеотидных замен в гене FGFR2 (в том 
числе rs2981582 и rs7895676) с риском развития РМЖ 
у больных спорадическим раком молочной железы, три 
однонуклеотидные замены показали ассоциацию с разви-
тием заболевания: rs7895676 [C] (OR = 1.28 [1.12–1.43], 
p = 1.7 x 10–3), rs2981582 [T] (OR = 1.46 [1.30–1.62], 
p = 2 x 10–6) и rs3135718 [G] (OR = 1.43 [1.27–1.58], 
p = 6 x 10–6).

Исследована роль полиморфных вариантов ге-
нов ферментов детоксикации ксенобиотиков GSTM1 
(del) и GSTT1 (del), GSTP1 Ile105Val и генов фермен-
тов антиоксидантной защиты MnSOD Ala9Val, GPX1 
Pro198Leu в развитии рака молочной железы среди 
женщин с семейной и спорадической формой РМЖ. Об-
наружено, что совокупность делеционных генотипов 
GSTM1 0/0+GSTT10/0 чаще встречается в группе жен-
щин, больных спорадическим раком молочной железы 
(OR=2,03 (1,09–3,83; p=0,02). Было показано, что носи-
тельство аллеля Т (rs1050450) гена GPX1 является про-
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тективным в отношении спорадического рака молочной 
железы (OR=0.74 (95% CI = 0.58–0.94), p=0.012). Со-
вместное носительство генотипов MnSOD CC+GPX1 CC 
увеличивает риск развития спорадического рака молоч-
ной железы в 1,6 раза (OR=1.59 (1.05–2.41), p=0.0258). 
Не было обнаружено значимых ассоциаций полиморф-
ных локусов GSTP1 (rs1695) и MnSOD (rs4880) с увели-
чением риска развития семейного или спорадического 
рака молочной железы.

Изучена роль аллельных вариантов генов фермен-
тов фолатного цикла — A2756G гена MTR, A66G гена 
MTRR, 844ins68 гена CBS, C677T и A1298C гена MTHFR, 
C1420T гена SHMT1 и G1258A гена MTHFD в формиро-
вании предрасположенности к раку молочной железы. 
Определены частоты встречаемости указанных однону-
клеотидных полиморфизмов в группе без РМЖ (840 жен-
щин) и в группе больных со спорадической формой рака 
молочной железы (770 женщин). Ни один из полиморф-
ных локусов не показал статистически значимой ассоци-
ации с риском развития рака молочной железы. Проведе-
ние мета-анализа, в который вошли как опубликованные 
ранее данные [11, 25], так и результаты, полученные 
в нашей работе, не было обнаружено статистически зна-
чимой ассоциации ни одного из изучаемых полиморфных 
локусов с риском рака молочной железы.

С учётом вышеуказанных факторов в 2012–2013 гг. 
сформирована группа высокого онкологического риска 
в количестве 201 женщины, где в результате мониторинга 
согласно разработанным алгоритмам было выявлено 3-и 
случая c-r in situ и три случая рака молочной железы I ста-
дии, что составило 1,5%. Эффективность профилактиче-
ских мероприятий (выявляемость РМЖ в совокупности 
со случаями рака in situ) составила 2,98%, что значитель-
но превышает результативность иных общепринятых 
профилактических мероприятий.

Выводы. В результате проведенного исследования 
выявлены отличительные особенности негенетических 
и генетических факторов «семейного» и спорадического 
рака молочной железы. Это позволяет целенаправлен-
но формировать группы риска рака молочной железы, 
а именно, сузить круг лиц, нуждающихся в углубленном 
мониторинге, и, тем самым, эффективно улучшить ре-
зультаты профилактических мероприятий.

Идеология формирования групп высокого онко-
логического риска с учётом отличительных территори-
альных медико-генетических факторов и проведение 
целенаправленной диспансеризации в этих группах, на 
сегодняшний день является, пожалуй, наиболее резуль-
тативной и может обеспечить прогрессивные изменения 
в профилактике злокачественных новообразований.
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