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Аннотация. Рак молочной железы — это злокачественная опухоль, характеризую-
щаяся довольно агрессивным ростом и способностью к активному метастазированию. 
Это патогенез которого обусловлен комплексным взаимодействием генетических, гор-
мональных, метаболических, экзогенных и других факторов и является самым распро-
страненным злокачественным новообразованием среди женщин в мире. Пожилой воз-
раст и рождение женщиной являются самыми сильными факторами риска развития 
рака молочной железы.  

Ключевые слова: рак молочной железы, диагностика, лекарство, метастаз.  
 

 

МЕТАСТАТИК КЎКРАК БЕЗИ САРАТОНИ БИЛАН ОҒРИГАН БЕМОРЛАРНИ 
ПРОГНОСТИК ОМИЛЛАРНИ ҲИСОБГА ОЛГАН ҲОЛДА ТАШҲИСЛАШ ВА ДОРИ-
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Аннотация. Кўкрак бези саратони-бу жуда агрессив ўсиш ва фаол метастаз бериш 
қобилияти билан тавсифланган хавфли ўсма. Ушбу патогенез генетик, гормонал, 
метаболик, экзоген ва бошқа омилларнинг мураккаб ўзаро таъсиридан келиб чиқади ва 
дунёдаги аёллар орасида энг кенг тарқалган ёмон сифатли ҳосила  ҳисобланади . 
Кексалик ва аёллар  кўкрак бези саратони учун энг кучли хавф омилидир.  

Калит сўзлар: кўкрак саратони, ташҳис, тиббиёт, метастаз. 
 Потенциально поддающиеся изме-нению факторы, связанные с повышен-ным риском у женщин, включают увели-чение веса после 18 лет и/или избыточ-ный вес или ожирение (в случае рака мо-лочной железы в постменопаузе); мено-паузальная гормональная терапия (ком-бинация эстрогена и прогестина), ранее называвшаяся заместительной гормо-нальной терапией; потребление алко-голя; и отсутствие физической активно-сти. Грудное вскармливание в течение как минимум одного года снижает риск. 

Неизменяемые факторы, повышающие риск, включают личный или семейный анамнез рака молочной железы; некото-рые доброкачественные состояния мо-лочной железы, такие как атипичная ги-перплазия; наличие в анамнезе DCIS или лобулярной карциномы in situ (LCIS); вы-сокая плотность ткани молочной же-лезы (количество железистой и соеди-нительной ткани по отношению к жиро-вой ткани, измеренное на маммо-грамме); высокие дозы облучения груд-ной клетки в возрасте до 30 лет (напри-
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мер, для лечения лимфомы); и унаследо-ванные генетические мутации в генах предрасположенности к раку молочной железы (например, BRCA1 или BRCA2). Репродуктивные и гормональные фак-торы, повышающие риск, включают дли-тельный менструальный анамнез (мен-струальные периоды, которые начина-ются рано и/или заканчиваются поздно в жизни); не иметь детей или иметь де-тей после 30 лет; высокий естественный уровень эстрогена или тестостерона; и недавнее использование гормональных контрацептивов. Ранняя диагностика снижает риск смерти от рака молочной железы и расширяет возможности лече-ния. Женщинам рекомендуется разрабо-тать индивидуальный план скрининга со своей медицинской командой на ос-нове личных предпочтений, семейного анамнеза и оценки риска. Женщинам со средним риском развития рака молоч-ной железы Американское онкологиче-ское общество рекомендует ежегодно проходить маммографию в возрасте от 45 до 54 лет; лица в возрасте 55 лет и старше либо переходят на маммографию раз в два года, либо продолжают прохо-дить ежегодные обследования; а в воз-расте от 40 до 44 лет есть возможность начать ежегодную маммографию. В це-лом маммографический скрининг сле-дует продолжать, пока общее состояние здоровья хорошее, а ожидаемая продол-жительность жизни составляет 10 и бо-лее лет. Некоторым женщинам из группы высокого риска рекомендуется ежегодная магнитно-резонансная томо-графия (МРТ) груди вместе с маммогра-фией, часто начиная с более раннего воз-раста, чем у населения в целом. РМЖ ха-рактеризуется как опухоль, часто мета-стазирующая в кости (от 13,5% до 85 %) [3, 4], при этом по частоте локализации метастатического поражения скелет за-нимает третье место после легких и пе-чени [4, 5, 6, 7]. Изолированное пораже-ние костей метастазами встречается у 
17–37 % пациенток с распространенным РМЖ [8]. 

РМЖ занимает лидирующее место по заболеваемости среди других злока-чественных опухолей в мире и 5-е место по числу умерших. По данным Global Can-

cer Observatory, в 2020 году во всем мире зарегистрировано более 2,26 млн слу-чаев РМЖ, что составляет 11,7% всех случаев злокачественных новообразова-ний у лиц обоего пола. По стандартизо-ванному и «грубому» показателям забо-леваемости РМЖ, как и в абсолютных значениях, опережает все злокачествен-ные новообразования. Так, стандартизо-ванный показатель в Факторы риска. Основные факторы риска развития рака молочной железы представляются следующим образом: 
-наследственная предрасположен-ность; 
-сдвиги гормонального баланса, в частности, нарушения продукции и ре-цепции гонадотропных гормонов гипо-физа, а также эстрогенов, прогестерона, гормонов щитовидной железы, пролак-тина - основных регуляторов пролифе-рации и дифференцировки эпителия протоков и альвеол молочной железы и их функций; 
-возрастной фактор (в 85% рак раз-вивается после 40 лет); 
-развитие иммунодефицита и нару-шение элиминации опухолевых клеток;  

-наличие феминизирующих опухо-лей яичников, сопровождающихся гипе-рэстрогенией; 
-применение эстрогензаместитель-ной терапии с целью устранения симпто-мов климактерического и посткастраци-онного синдромов; 
-наличие гиперпластических про-цессов в молочной железе: фиброадено-матоза и фиброаденомы, внутрипрото-ковой папилломы; 
-к факторам риска развития рака молочной железы относятся такие формы экстрагенитальной патологии как ожирение, сахарный диабет, гипер-тония, а также хроническое действие стрессорных раздражителей; 
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-риск развития рака молочной же-лезы возрастает при наличии в анамнезе и предшествующем лечении рака яични-ков, эндометрия, толстой кишки; 
-реальное модифицирующее дей-ствие на организм и частоту возникнове-ния в популяции гормонозависимых но-вообразований оказывает характер пи-тания, избыток в пище жиров и полине-насыщенных жирных кислот; 
-к факторам риска молочной же-лезы относят и первые роды после 34 лет, аборт после 35 лет, менопаузу после 50 лет и другие. Касаясь роли наследственного фак-тора, в развитии рака молочной железы, необходимо отметить его роль при-мерно в 5-10% заболеваний. Наслед-ственная форма рака чаще диагностиру-ется у молодых женщин репродуктив-ного возраста [18]. Как показывают кли-нические наблюдения, наличие в семье родственников, больных раком молоч-ной железы, значительно повышает риск развития заболевания. В связи с этим была выделена особая нозологиче-ская форма патологии - рак молочной железы, в рамках которой возможно наличие различных генетически детер-минированных форм. Причем, авторы не исключают возможность наличия в по-пуляции двух форм рака молочной же-лезы - наследственного и спорадиче-ского. На основе изучения отдельных ро-дословных были предложены следую-щие критерии для выделения «наслед-ственного» рака молочной железы: более ранний возраст начала забо-левания; двусторонность поражении; «вертикальная» передача заболе-вания; наличие специфических опухоле-вых ассоциаций; улучшенная выживаемость боль-ных. Так, Я.В. Бохман, 1993г., на большом клиническом материале изучил роль ге-нетической предрасположенности в раз-

витии рака различной локализации. Оказалось, что у кровных родственниц больных раком молочной железы риск развития этого заболевания в 3-5 раз выше, чем в женской популяции в целом. Исследование семейного фона выявило ассоциацию рака яичников с карцино-мой эндометрия и молочной железы. Кроме того, у родственниц больных ра-ком эндометрия отмечается высокая ча-стота рака молочной железы, рака яич-ников и рака толстой кишки. В настоя-щее время утвердилось мнение о том, что более ранний возраст манифестации рака является ведущим признаком всех наследственных неоплазий, в том числе и рака молочной железы. Это обуслов-лено развитием мутации уже в зароды-шевых клетках, для манифестации кото-рой необходима повторная соматиче-ская мутации. При наследственной форме рака все ткани несут «патологиче-ский» ген, поэтому наследственный рак характеризуется первично множествен-ным поражением. Были выявлены такие опухолевые ассоциации, как рак молоч-ной железы и гастроинтестинальный рак; рак молочной железы и рак яични-ков; рак молочной железы и опухолей мягких тканей, мозга, языка и гортани, адренокортикальная аденома (SBLA -синдром). Различные опухолевые ассо-циации свидетельствуют о генетической гетерогенности рака молочной железы. Одним из значительных достижений в молекулярно-генетических исследова-ниях РМЖ явилось открытие генов 
BRCA1 и BRCA2, терминальные мутации которых определяют наследственную форму этих новообразований. Наслед-ственные мутации этих генов обуслав-ливают от 56% до 80% риска развития РМЖ на протяжении всей жизни [22, 26]. Спектр мутаций гена BRCA1 достаточно широк: 71% мутаций относится к сдвигу рамки считывания за счет микро - мини 
- делеций. Как известно, ген BRCA1 лока-лизован на участке 17q21.1.-21.2. Потеря экспрессии BRCA1 коррелирует с усиле-
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нием пролиферации и увеличением опу-холевого узла. Другим геном-супрессором, более специфичным для РМЖ, является ген 
BRCA2. Мутация этого гена играет важ-ную роль в развитии семейных случаев РМЖ как у мужчин, так у женщин [18]. Наряду с наследственным фактором, важная роль в развитии рака молочной железы отводится гиперпродукции эст-рогенов, образованию их реактивных метаболитов, а также изменениям ре-цепции этих гормонов клетками мише-нями. Высказывается точка зрения, что под влиянием эстрогенов возникает экс-прессия некоторых протоонкогенов в клетках-мишенях, в частности гена c-fos, гена c-myc, гена c-jun, стимулируется об-разование циклинов, циклинзависимых киназ, аутокринных и паракринных ро-стовых факторов и их рецепров [9, 21, 39]. Установлено, что процесс промоции при раке молочной железы, а также неоплазий другой локализации связан с мощной индукцией эстрогенной рецеп-торной системы. Эстроген-индуциро-ванные белки-факторы роста оказы-вают аутокринные или паракринные эф-фекты. Установлено, что рецепторы по-липептидных факторов роста относятся к семейству ERBB, экспрессированы на мембранах клеток, причем наибольшее значение имеют ERBB2 или HER2/neu. В процессе интенсивной гормональной стимуляции эстрогеновых рецепторов молочной железы возникает усиление образования трансформирующего фак-тора роста альфа (TGF-a), относящегося к семейству EGF (эпидермального фак-тора роста). TGF- a - стимулирует мито-тическую активность, рост опухолевых и нормальных клеток эпителиального происхождения, обладает ангиогенной активностью [9, 32, 35, 38]. В то же время образование эстроген-рецепторного комплекса индуцирует синтез инсулино-подобного фактора роста и подавляет образование трансформирующего фак-тора роста бета (TGF- |3). Последний принадлежит семейству EGF, тормозит 

деление опухолевых и нормальных кле-ток, повышает их дифференцировку [9, 
36, 37, 40]. Клетки стромы молочной железы благодаря выделению фибробластиче-ского фактора роста стимулируют соб-ственную пролиферацию, а паракринно-эпителиальные опухолевые клетки. Фактор роста тромбоцитарного проис-хождения усиливает пролиферацию ме-зенхимальной стромы раковых опухо-лей [9, 11, 34]. Существенно отметить, что значительная часть клеток, подверг-шихся онкогенной трансформации, по-гибает на ранних стадиях промоции в процессе апоптоза. Характерной особен-ностью воздействия эстрогенов на клетки мишени является угнетение апоптоза при участии онкогена bcL-2 [14]. Согласно данными ряда авторов, эстрогены способствуют накоплению микросателлитных структур ДНК кле-ток-мишеней, рассматриваемых как про-явление дефектной репарации ее повре-ждений. Показано, что онкогенной ак-тивностью обладают не только половые гормоны, но и продукты их взаимопре-вращений, в частности продукты 2-гид-роксилирования, 16-альфа-гидроксили-рования и 4-гидроксилирования, так называемые катехолэстрогены. В меха-низмах онкогенной трансформации эпи-телия молочных желез, особенно важная роль отводится усилению процесса 16 альфа-гидроксилирования эстрона [7, 
14]. В ряде работ показано, что актив-ность ферментов метаболизма эстроге-нов - катехол-О-метилтрансферазы и глутатион-S-трансферазы резко снижа-ется в метастазах гормонозависимых опухолях молочной железы. Последнее приводит к накоплению высокоактив-ных производных эстрогенов, обладаю-щих мутагенным эффектом и способ-ствующих появлению более злокаче-ственного фенотипа опухолевых клеток [15]. Важная роль в механизмах индук-ции рака молочной железы отводится увеличению содержания свободного эст-
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радиола в крови, наиболее выраженному у женщин в менопаузе. Источником кан-церогенной промоции эпителиальных клеток молочных желез могут служить оральные контрацептивны и гормональ-ные препараты, используемые при мено-паузе в качестве заместительной тера-пии. Установлено, что в постменопау-зальном периоде наблюдается падение уровня эстрогенов в крови, а затем мед-ленный рост за счет внеяичникового превращения андростендиона в эстрон с по мощью ароматазы. Процесс перифе-рической трансформации надпочечни-ковых андрогенов происходит в жиро-вой ткани, печени, мышцах и ткани опу-холи молочной железы [25]. При этом из-меняется соотношение отдельных фрак-ций эстрогенов с преобладанием эст-рона над эстрадиолом. Знание этого факта привело к представлению о том, что одним из эффективных способов ле-чения РМЖ в постменопаузальном пери-оде является использование ингибито-ров ароматазы [18, 23, 25]. Одним из ведущих факторов риска развития РМЖ является гипотиреоз наследственного или приобретенного характера. Как оказалось, от уровня гор-монов щитовидной железы зависит пре-вращение эстрадиоловых фракций эст-рогенов в эстриол. Причем, в условиях гипотиреоза, интенсифицируется ука-занная конверсия гормонов [6, 9]. Пока-зано также, что при снижении оптималь-ного уровня гормонов щитовидной же-лезы возникает стимуляция роста эпи-телиальных клеток молочных желез, развитие дисплазии и неоплазии. Ряд исследователей высказывают точку зрения о том, что одним из ключе-вых факторов риска развития рака мо-лочной железы является усиление про-дукции инсулинподобного фактора ро-ста I (ИПФР). Рецептор ИПФР считается крайне важным для обеспечения клеточ-ного деления, и его усиленная экспрес-сия приводит к неопластической транс-формации клеток [9]. Высказывается 

точка зрения, что наряду с ИПФР, инсу-лин играет важную роль в регуляции ми-тогенной активности клеток, облегчает развитие стадии промоции опухолевого роста. В связи с этим имеются указания на роль гиперинсулинемии как фактора риска в развитии ряда опухолей. Следует отметить, что одним из ос-новных механизмов защиты против опу-холевых клеток является формирование реакций клеточного типа за счет вовле-чения в иммунный ответ CDS-T-лимфоцитов киллеров и продуцентов лимфокинов. Риск развития неоплазии, в том числе и рака молочной железы, резко возрастает в случае развития Т-за-висимого иммунодефицита [4]. Недоста-точность специфических механизмов противоопухолевого иммунитета может быть связана не только с предшествую-щей фоновой патологией инфекционной и неинфекционной природы, действием стрессорных раздражителей различной природы, но и с биологическими особен-ностями неоплазии. Последние могут быть обусловлены большой изменчиво-стью опухолевых клеток в динамике опухолевой прогрессии, в частности рез-ким снижением экспрессии антигенов гистосовместимости I класса. При этом трансформированные клетки «усколь-зают» от цитотоксического действия 
CD8-T-лимфоцитов, способных лишь к «двойному распознаванию» онкоген-ного антигена в соединении с белками I класса МНС. Что касается значения В-за-висимого иммунодефицита в механиз-мах индукции и промоции неоплазии, то данные литературы противоречивы, по-видимому, в связи с тем, что клеточный состав иммунной системы чрезвычайно гетерогеннен и реактогеннен, посто-янно подвергается разнообразной сти-муляции экзогенного и эндогенного ха-рактера [16]. Установлено, что количе-ство иммуноглобулинов в опухолевой ткани может в несколько раз превышать их уровень в нормальной исходной ткани, в то время как содержание имму-
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ноглобулинов в крови онкологических больных резко снижается [4, 5]. Наряду с вышеописанными факто-рами риска развития рака молочной же-лезы, включающими наследственный фактор, возрастной фактор, нарушения гормонального и иммунного статуса, предшествующие онкологические забо-левания, необходимо отметить ряд забо-леваний молочной железы, относимых к фоновой предраковой патологии [2]. К последним с определенной вероятно-стью относятся: фиброаденома, киста молочной железы, внутрипротоковая папиллома, диффузная форма фиброзно-кистозной мастопатии и другие формы патологии [24]. Следует отметить, что важная роль в механизмах онкогенной трансформации клеток, нарушениях межклеточного взаимодействия и мета-стазирования малигнизированных кле-ток при различных формах патологии, в том числе и при фоновых предраковых заболеваниях, отводится активации про-цессов липопероксидации, свободнора-дикальной дезорганизации субклеточ-ных фракций клеток различных органов и тканей [1, 3, 17]. Как известно, интенсификация сво-бодно-радикального окисления явля-ется неспецифическим процессом, эффе-рентным звеном реализации цитопато-генного действия многих факторов ин-фекционной и неинфекционной при-роды в том числе и онкогенных. В связи с этим действие чрезвычайных стрессор-ных раздражителей, индуцирующих раз-витие оксидативного стресса, является одним из факторов риска развития неоплазии [28, 29]. 
 Таким образом. Пожилой возраст и рождение женщиной являются са-мыми сильными факторами риска раз-вития рака молочной железы. Потенци-ально поддающиеся изменению фак-торы, связанные с повышенным риском у женщин, включают увеличение веса после 18 лет и/или избыточный вес или ожирение (в случае рака молочной же-лезы в постменопаузе); менопаузальная 

гормональная терапия (комбинация эст-рогена и прогестина), ранее называвша-яся заместительной гормональной тера-пией; потребление алкоголя; и отсут-ствие физической активности. Грудное вскармливание в течение как минимум одного года снижает риск. Неизменяе-мые факторы, повышающие риск, вклю-чают личный или семейный анамнез рака молочной железы; некоторые доб-рокачественные состояния молочной железы, такие как атипичная гиперпла-зия; наличие в анамнезе DCIS или лобу-лярной карциномы in situ (LCIS); высо-кая плотность ткани молочной железы (количество железистой и соединитель-ной ткани по отношению к жировой ткани, измеренное на маммограмме); высокие дозы облучения грудной клетки в возрасте до 30 лет (например, для лечения лимфомы); и унаследован-ные генетические мутации в генах пред-расположенности к раку молочной же-лезы (например, BRCA1 или BRCA2). Му-тации BRCA1 или BRCA2 наиболее рас-пространены среди людей с семейной историей рака молочной железы, яични-ков и/или некоторых других видов рака. Репродуктивные и гормональные фак-торы, повышающие риск, включают дли-тельный менструальный анамнез (мен-струальные периоды, которые начина-ются рано и/или заканчиваются поздно в жизни); не иметь детей или иметь де-тей после 30 лет; высокий естественный уровень эстрогена или тестостерона; и недавнее использование гормональных контрацептивов. 
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Annotation. Breast cancer is a malignant tumor characterized by rather aggressive growth 
and the ability to actively metastasize. This pathogenesis is caused by a complex interaction of 
genetic, hormonal, metabolic, exogenous and other factors and is the most common malignant 
neoplasm among women in the world . Old age and being born a woman are the strongest risk 
factors for breast cancer.  
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