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В статье описаны различные варианты атипичной гиперплазии молочных желез. Представлен анализ многочисленных работ, 

в которых описывается оценка атипичной протоковой и дольковой гиперплазии как фактора риска развития рака молочной 
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Ключевые слова: атипичные гиперплазии молочной железы, протоковая гиперплазия, дольковая гиперплазия, рак молочной же-

лезы, высокомолекулярные цитокератины, иммуногистохимия, Е-кадгерин, профилактическая мастэктомия, химиопрофилак-

тика

DOI: 10.17 650 / 1994-4098-2015-11-4-10-17

Atypical hyperplasias of the breast

I. V. Vysotskaya1, V. P. Letyagin2

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;

2 build. 4 Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow, 119991, Russia;
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

The paper describes different types of atypical hyperplasia of the breast. It analyzes numerous works dealing with the evaluation of atypi-

cal ductal and lobular hyperplasias as a risk factor for breast cancer. The similar analysis has been also carried out in a cohort of women 

with a family history. The current capabilities of visual, cytological, morphological, and molecular biological diagnosis of atypical hyper-

plasias are considered. Modern-day guidelines for the treatment policy and monitoring of treated patients are given. The role and place 

of different chemoprevention options for this cohort of patients are considered. Whether preventive surgery may and should be performed 

particularly in a cohort of women with a family history is determined.
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По данным Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ), среди общего числа пациенток, имею-

щих впервые выявленный рак молочной железы 

(РМЖ), женщины в возрасте до 40 лет составляют бо-

лее 15 %. При этом среди умерших от данной патоло-

гии примерно 30 % были в возрасте до 45 лет. По ин-

формации Национального института рака (США), 

каждая 8-я женщина становится жертвой РМЖ.

Аналогичная статистика наблюдается и в нашей 

стране: в 2010 г. выявлено 516 874 новых случая злока-

чественных образований, из которых 54 % составили 

женщины. Причиной смерти российских женщин 

в возрасте 45–50 лет в большинстве случаев является 

РМЖ, от которого в среднем погибает 1 женщина в час.

Подобные неутешительные данные диктуют не-

обходимость дальнейшего изучения как проблемы 

в целом, так и более пристального внимания к тем за-

болеваниям, которые с высокой достоверностью уве-

личивают риск возникновения РМЖ.

В связи с этим, несомненно, актуальной остается 

углубленная оценка значения фоновых процессов 

для возникновения злокачественной патологии.

В табл. 1, 2 представлены относительный риск 

и основные факторы риска, влияющие на развитие 

РМЖ, которые далеко не равнозначны. Из них чрез-

вычайно интересным является состояние, которое, 

как правило, определяется не клиницистом или спе-

циалистом по визуализации, а цитологом или пато-

морфологом. Речь идет об атипичной гиперплазии 

молочной железы.

До настоящего времени риск развития РМЖ у жен-

щин, страдающих атипичной гиперплазией молочной 
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железы, определялся как повышенный в 4–5 раз 

по сравнению с их сверстницами, не имеющими этой 

патологии. Однако подобные статистические данные 

являются слишком общими и недостаточно информа-

тивными для практического применения [1, 2].

Одно из первых когортных исследований относи-

тельного риска последующего преинвазивного или ин-

фильтративного рака после диагноза атипичной ги-

перплазии проведено D. Page (1985). Когорта 

включала 232 женщины с атипичной гиперплазией. 

Авторами был определен относительный риск разви-

тия последующих событий, который составил 4,4 

(95 % доверительный интервал (ДИ) 3,1–6,3) [3].

Ряд работ также посвящен оценке атипичной ги-

перплазии как фактора, влияющего на последующее 

развитие рака. Мы приводим их в табл. 3.

Ситуация изменилась после публикации амери-

канских ученых из лечебного и исследовательского 

центра клиники Майо (Mayo Clinic). В представленной 

работе был проведен всесторонний анализ практиче-

ской значимости атипичных пролиферативных про-

цессов молочных желез [4].

В исследование были включены 698 женщин, у ко-

торых наличие атипичной гиперплазии молочной же-

лезы было определено с помощью биопсии в период 

с 1967 по 2001 г. Период наблюдения каждой пациент-

ки составлял в среднем 12,5 года.

Полученные результаты свидетельствовали, 

что за 12,5 года РМЖ развился у 143 из 698 женщин. 

В этой когорте злокачественные новообразования мо-

лочной железы 5 лет спустя после диагностики атипич-

ной гиперплазии развились у 7 % пациенток, 10 лет 

спустя после обнаружения атипичной гиперплазии рак 

был выявлен у 13 % испытуемых, а в течение 25 лет 

РМЖ развился у 30 %, т. е. у каждой 3-й женщины.

На основании этого авторы приходят к выводу, 

что наличие атипичной гиперплазии молочной железы 

повышает абсолютный риск развития злокачествен-

ной опухоли более чем на 1 % в течение каждого года 

после выявления гиперплазии.

Прослеживается еще одна тенденция: при наличии 

семейной отягощенности риск развития злокачествен-

ного поражения не возрастает. Разница в риске для 372 

женщин с атипичной гиперплазией без семейной 

истории РМЖ и 257 женщин с отягощенной семейной 

историей (р = 0,23) не существенна. То есть с опреде-

ленной степенью уверенности можно сказать, что ати-

пичная гиперплазия тканей – фенотип, который уже 

отражает риск, присущий отягощенной наследствен-

ности. Аналогичные данные получены в исследовании 

Nurses’ Health Study [4].

С другой стороны, прослеживается четкая тенден-

ция зависимости риска развития инфильтративного 

рака от количества диагностированных фокусов ати-

пической гиперплазии (рис. 1, 2).

Из рис. 1 и 2 следует, что принципиальным явля-

ется факт наличия хотя бы 2 фокусов атипичной ги-

перплазии для достоверного увеличения заболеваемо-

сти РМЖ.

В поисках тканевых (структурных) изменений, 

предшествующих развитию рака и переходящих в не-

го процессов, клинические и экспериментальные 

патологи уделяют большое внимание эпителиальным 

пролифератам, фокусам гиперплазии, характеризу-

Таблица 1. Факторы риска развития РМЖ

Не повышают риск
Несколько повышают риск 

(в 1,5–2 раза) 
Умеренно повышают риск 

(в 4–5 раз) 
Значительно повышают риск 

(в 8–10 раз) 

Аденоз (гиперплазия желези-

стой ткани), расширение 

протоков, простая фиброадено-

ма, фиброз, легкая гиперплазия, 

мастит, перипротоковый мастит, 

простые кисты

Сложная фиброаденома, 

умеренная или сложная 

гиперплазия, папилломы, 

склерозирующий аденоз

Атипичная протоковая 

гиперплазия, атипичная 

дольковая гиперплазия

Протоковая карцинома in situ,

дольковая карцинома in situ

Таблица 2. Относительный риск заболеваемости РМЖ

Относительный риск

> 4,0 2,1–4,0 < 2,1

Возраст старше 65 лет, наследуемые 

мутации, 2 и более родственников первой 

степени родства с ранним возникновением 

РМЖ, плотные молочные железы 

в постмено паузе

Один родственник первой степени родства 

с ранним возникновением РМЖ,

атипичная гиперплазия по данным биопсии 

молочной железы, высокая доза радиацион-

ного облучения на грудную клетку, высокая 

плотность костей в постменопаузе

Первые роды после 30 лет, менархе 

до 12 лет, менопауза после 55 лет, беспло-

дие, отсутствие лактации, ожирение 

в постменопаузе, предшествующий рак 

эндометрия, яичников или кишечника, 

ежедневное употребление алкоголя
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Таблица 3. Риск развития РМЖ на фоне атипичной гиперплазии (основные исследования)

Исследование Препарат
Общее 

число паци-
ентов, n 

Пациенты 
с атипич-

ной 
гиперпла-

зией, n

Относительный риск (95 % ДИ) Уменьшение риска 
(95 % ДИ) в группе 

пациентов с атипичной 
гиперплазией, 
принимающих 

активные препараты

для всех 
пациентов 

с РМЖ

только для 
инвазивного 

РМЖ

только для 
неинвазивно-

го РМЖ

NSABP P-l, 2005
Тамоксифен 

и плацебо
13 388 1196 Не указано

0,57 

(0,46–0,70)

0,63  

(0,45–0,89)

0,25 

(0,10–0,52)1

NSABP P-l, 1998
Тамоксифен 

и плацебо
13 175 1193 Не указано

0,51 

(0,39–0,66)

0,50 

(0,33–0,77)

0,14 

(0,03–0,47)1

Royal Marsden, 1998
Тамоксифен 

и плацебо
2 471 Не указано

1,06 

(0,7–1,7)
 Не указано  Не указано Не указано

Royal Marsden, 2007
Тамоксифен 

и плацебо
2 471 9

0,84 

(0,64–1,10)

0,78 

(0,58–1,04)
 Не указано  Не указано

Итальянское исследо-

вание по предотвра-

щению побочных 

действий, 1998

Тамоксифен 

и плацебо
5 408  Не указано

0,84 

(0,60–1,17)

0,80 

(0,56–1,15)

1,50 

(0,53–4,20)
 Не указано

IBIS-I, 2002
Тамоксифен 

и плацебо
7 139 201

0,68 

(0,50–0,92)

0,75 

(0,54–1,04)

0,31  

(0,12–0,82)
 Не указано

IBIS-I, 2007
Тамоксифен 

и плацебо
7 154  Не указано

0,73 

 (0,58–0,91)

0,74 

(0,58–0,94)

0,63  

(0,32–1,20)
 Не указано

IBIS-I, 2011
Тамоксифен 

и плацебо
1065  Не указано  Не указано  Не указано Не указано

0,36 

(0,07–2,21)2

STAR, 2006
Ралоксифен 

и тамоксифен
19 747 4426  Не указано

1,02 

(0,82–1,28)3

1,40 

(0,98–2,00)3 Нет группы плацебо

STAR, 2010
Ралоксифен 

и тамоксифен
19 471 4432  Не указано

1,24 

(1,05–1,47)3

1,22 

(0,95–1,59)3 Нет группы плацебо

МАР.3, 2011
Экземестан

и плацебо
4 560 3734

0,47 

(0,27–0,79)

0,35 

(0,18–0,70)
 Не указано

0,36 

(0,11–1,12)4

MORE, 2001
Ралоксифен 

и плацебо
7 705  Не указано

0,38 

 (0,24–0,58)

0,28 

(0,l 7–0,46)

0,90 

(0,30–2,69)
 Не указано

CORE, 2004
Ралоксифен 

и плацебо
5 213  Не указано

0,50 

(0,30–0,82)

0,41 

(0,24–0,71)

1,78

(0,37–8,61)
 Не указано

CORE, 20045 Ралоксифен 

и плацебо
7 705  Не указано

0,42 

 (0,29–0,60)

0,34 

(0,22–0,50)

1,12 

(0,46–2,73)
 Не указано

RUTH, 2006
Ралоксифен 

и плацебо
10 101  Не указано

0,67  

(0,47–0,96)

0,56 

(0,38–0,83)

2,17 

(0,75–6,24)
 Не указано

PEARL, 2010

Лазофокси-

фен (доза 

0,50 мг) 

и плацебо

5 704  Не указано
0,21  

(0,08–0,55)

0,17 

(0,05–0,57)

0,50 

(0,09–2,73)
 Не указано

Generations, 2011
Арзоксифен 

и плацебо
9 354 Не указано  Не указано

0,44 

(0,26–0,76)
Не указано  Не указано

Generations, 2012
Арзоксифен 

и плацебо
9 354 21

0,41  

(0,25–0,68)

0,44 

(0,26–0,76)

0,30 

(0,08–1,09)
 Не указано

IBIS-II, 2014
Анастрозол 

и плацебо
3 864 2392

0,47 

(0,32–0,68)

0,50 

(0,32–0,76)

0,30 

(0,12–0,74)

0,37 

(0,12–1,11)2, 6

Примечание. 1 – оценка уменьшения риска только для инвазивного РМЖ; 2 – данные получены от Джека Кьюзика (в ходе частной беседы); 
3 – отношение рисков ралоксифена и тамоксифена; 4 – пациенты с атипичной гиперплазией или неинвазивной лобулярной карциномой; 
5 – 4-летнее испытание CORE; 6 – оценка уменьшения риска только для инвазивного и неинвазивного РМЖ.
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ющимся признаками тканевого и клеточного атипиз-

ма, нарушением и снижением дифференцировки 

клеток [4].

Диагностические критерии атипичной гиперпла-

зии были предложены D. Page в 1985 г. и приняты Аме-

риканской коллегией патологов.

Для эпителиальной дольковой гиперплазии харак-

терна пролиферация эпителия альвеол, когда просве-

ты их почти полностью облитерированы, но в отличие 

от долькового рака in situ в большинстве альвеол про-

светы сохраняются.

Отмечается так называемый физиологический по-

лиморфизм, когда мелкие темноокрашенные и более 

крупные со светлой цитоплазмой клетки располагают-

ся плотно друг к другу, как бы наслаиваются друг на дру-

га. По классификации ВОЗ этот процесс называется 

атипичной дольковой гиперплазией. Отмечается муль-

тицентричность возникновения подобных очагов. 

Другой разновидностью пролиферации является 

протоковая гиперплазия. Для нее характерны опреде-

ленные типы пролифератов: солидные, сосочковые, 

железисто- и криброзоподобные. В пролиферации уча-

ствуют как эпителиальные, так и миоэпителиальные 

элементы, их выявление весьма важно, так как наличие 

миоэпителия в пролифератах считается признаком 

их доброкачественности. Миоэпителий имеет несколь-

ко вариантов пролиферации: равномерно концентри-

ческий, центробежный (образуются скопления пузырь-

ковидных клеток по периферии), центростремительный 

(распространяются в центральные отделы пласта, где 

в виде мелких темноокрашенных элементов перемеши-

ваются с более крупными эпителиальными клетками), 

миоидный (клетки миоэпителия приобретают вытяну-

тую форму и выходят за пределы альвеол).

Выделяют несколько степеней пролиферации кле-

ток с нарастанием атипии и переходом в рак (I – нор-

ма, II – гиперплазия, III–IV – атипичная гиперплазия, 

V – карцинома in situ).

Некоторые авторы предлагают выделять слабую, 

умеренную и тяжелую дисплазии в эпителии протоков 

и долек по аналогии с другими локализациями, 

но данный подход не оправдал себя по отношению 

к эпителию молочной железы, так как в этом органе 

учитывается не только и не столько атипия клеток, 

сколько наличие структурных изменений.

Важную роль в дифференциальной диагностике 

протоковой и дольковой гиперплазии и рака играет 

участие в пролиферации клеток с миоэпителиаль-

ной дифференцировкой, а именно – наличие этих 

клеток в пролифератах говорит о доброкачествен-

ности процесса. В настоящее время выявлению ми-

оэпителиальных элементов в тех или иных структу-

рах помогает иммуногистохимический метод 

с антителами против кератинов, отчасти гладкомы-

шечного актина или белка S-100, а также антител 

против смеси высокомолекулярных кератинов, ко-

торые позволяют четко выявлять миоэпителиаль-

ные клетки.

В 97 % при протоковой и в 88 % при дольковой 

атипичной гиперплазии регистрируется рецепторопо-

зитивность. Следует отметить как процент положи-

тельных клеток, так и интенсивность окрашивания, 

которые больше при протоковом поражении в отличие 

от долькового (р < 0,001).

Снижение Е-кадгерина наблюдается при долько-

вой атипии, раке in situ и инфильтративном дольковом 

раке. Это можно использовать при дифференциальном 

диагнозе с протоковой формой.

Увеличение уровня экспрессии циклина D1 опи-

сывается в 27–57 % наблюдений атипичной протоко-

вой гиперплазии. Ядерное накопление р53 в атипич-

ной протоковой гиперплазии и протоковом раке in situ 

низкой степени клеточной атипии отсутствует.

Почти 90 % случаев атипичной протоковой гипер-

плазии дают негативную реакцию с антителами к вы-

сокомолекулярным цитокератинам. Это важный при-
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Рис. 1. Заболеваемость РМЖ после диагноза атипичной гиперплазии. 

Пунктир – 95 % ДИ

Рис. 2. Заболеваемость РМЖ в зависимости от количества фокусов 

атипичной гиперплазии [4] 
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знак в дифференциальной диагностике атипичной 

и обычной протоковой гиперплазии молочной железы 

[7–11].

В 50 % наблюдений атипичной протоковой гипер-

плазии обнаруживается потеря гетерозиготности од-

ной и более хромосом, аналогично инвазивному про-

токовому раку.

Данные о генетических повреждениях при эпите-

лиальной атипии молочной железы ограничены. По-

терю гетерозиготности по крайней мере в одном локу-

се находят в 70 % случаев, наиболее часто в 11q (50 % 

случаев) [12].

При описании цитологических характеристик ги-

перпластических процессов молочных желез И. П. Ша-

балова и соавт. [13] отмечают, что легкая дисплазия 
характеризуется следующими признаками:

• клетки однотипны;

• размеры сравнительно небольшие;

• форма округлая или кубическая;

• ядра:

– небольшие;

– округлые, овальные;

– четко очерчены;

– хроматин распределен равномерно;

– ядрышки, как правило, не определяются;

• цитоплазма обычно базофильная, окрашена рав-

номерно;

• в структурах:

– расположение клеток правильное;

– нередко однослойное;

– границы между клетками, как правило, 

видны отчетливо.

При умеренной дисплазии:

• клетки несколько отличаются по размерам 

и форме;

• форма клеток кубическая, вытянутая;

• могут встречаться крупные клетки с нерезко вы-

раженными признаками атипии;

• ядра:

– округлые, овальные, слегка набухшие;

– укрупнены;

– гиперхромные;

– мембрана несколько неровная;

– хроматин зернистый, структура четкая;

– хроматин распределен равномерно;

– ядрышки единичные, укрупненные;

• цитоплазма обычно интенсивно базофильная;

• структуры:

– расположение клеток неравномерное;

– может отмечаться потеря полярности рас-

положения клеток;

– многорядные структуры с палисадообраз-

ным расположением ядер;

– могут обнаруживаться многослойные и со-

сочкоподобные структуры.

В случае тяжелой дисплазии:

• клетки отличаются по размерам и форме;

• значительное нарушение ядерно-цитоплазмен-

ного соотношения;

• ядра:

– округлые, овальные, несколько неправиль-

ной формы;

– значительно укрупнены;

– контуры ядер четкие, иногда волнистые;

– хроматин мелкоточечный, насыщенный;

– ядрышки единичные, укрупненные;

• цитоплазма необильная;

• структуры:

– расположение клеток неравномерное;

– потеря полярности расположения клеток;

– многорядные;

– многослойные и сосочкоподобные;

– крупные клетки с признаками атипии в ор-

ганической связи с клетками пролифериру-

ющего эпителия в пластах и структурах.

Проблема диагностики пролиферативных форм 

фиброзно-кистозной мастопатии и минимального 

РМЖ остается нерешенной, поскольку в настоящее 

время показания для инвазивных методов диагности-

ки пролиферативных процессов в ткани молочной 

железы ориентированы исключительно на очаговые 

образования, выявляемые при комплексной клиниче-

ской и рентгеноэхографической оценке состояния 

молочной железы [14].

В то же время известно, что до 56 % случаев ати-

пической гиперплазии молочной железы протекает 

без формирования очагового образования, определя-

емого пальпаторно или рентгенологически.

В соответствии с рекомендациями NCCN, для оп-

тимальной диагностики атипичной гиперплазии не-

обходимо:

1) при биопсии, выполняемой по поводу подозре-

ния на наличие атипичной гиперплазии, использовать 

иглы калибра 9–11;

2) в качестве скринингового теста в дополнение 

к маммографии возможно использование магнитно-

резонансной томографии (МРТ), хотя имеется недо-

статочно доказательств, чтобы сделать рекомендации 

однозначными;

3) для женщин старше 35 лет с 5-летним риском 

инвазивного рака 1,7 % или более рекомендуются еже-

годная маммография и клиническое обследование 

каждые 6–12 мес;

4) для женщин с риском более чем 20 %, которые 

имеют отягощенную семейную историю, рекоменду-

ется ежегодный скрининг с использованием МРТ мо-

лочных желез [15].

Современные подходы к ведению подобных па-

циенток сводятся к следующему (рекомендации 

NCCN) [16]:
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1) обнаружение протоковой атипичной гипер-

плазии после биопсии требует хирургического ис-

сечения (частота обнаружения рака 15–30 % и бо-

лее);

2) при атипичной дольковой гиперплазии хирур-

гическое иссечение не обязательно, особенно если это 

случайная находка. Вероятность верификации рака 

в этом случае 0–6 %;

Таблица 4. Химиопрофилактика. Основные исследования

Исследование и группы больных
Число 

пациентов, n
Стандартизированный коэффициент 

(95 % ДИ)
p

Исследовательская группа молочной железы Нэшвилла (Nashville Breast Cohort), 19851

Все пациенты с атипичной гиперплазией 232 4,4 (3,1–6,3)

Заболеваемость РМЖ в семье:

да

нет

39

193

8,9 (4,4–17)

3,5 (2,3–5,5)

Клиника Майо, 2005, 20142

Все пациенты с атипичной гиперплазией 698 4,34 (3,66–5,12)

Тип атипичной гиперплазии:

атипичная протоковая 

атипичная лобулярная 

атипичная протоковая и лобулярная 

300

327

32

3,93 (3,00–5,06)

4,76 (3,74–5,97)

4,36 (1,75–8,96)

0,54

Возраст, годы:

< 45 

45–55 

> 55 

100

233

365

5,45 (3,17–8,73)

5,43 (4,13–7,01)

3,54 (2,74–4,49)

0,04

Заболеваемость РМЖ в семье3:

нет

низкая

высокая

372

151

106

3,91 (3,05–4,94)

5,54 (3,94–7,57)

4,19 (2,65–6,23)

0,23

Очаги атипичной гиперплазии:

1

2

3

410

161

113

3,19 (2,46–4,07)

5,53 (3,95–7,53)

7,61 (5,36–10,49)

< 0,001

Степень инволюции:

нет

частичная

полная

75

428

153

7,66 (4,74–11,72)

4,63 (3,76–5,65)

1,91 (1,04–3,20)

< 0,001

Генри Форд, 20074

Атипичная протоковая гиперплазия

Атипичная лобулярная гиперплазия

179

67

5,0 (2,3–11,0)

3,2 (0,83–12,4)

Исследование состояния здоровья медсестер, 19925

Все пациенты с атипичной гиперплазией 74 3,7 (2,1–6,8)

Менопазуальный статус:

перед наступлением менопаузы

после окончания менопаузы

34

35

5,9 (2,6–13,2)

2,3 (0,9–5,9)

Исследование состояния здоровья медсестер, 20065

Заболеваемость РМЖ в семье:

есть

нет

62

194

5,37 (3,01–9,58)

4,38 (2,93–6,55)

0,57

Примечание. 1 – ретроспективное исследование, включавшее женщин, которые прошли щипковую биопсию в 1950–1968 гг., средняя длительность 

последующего наблюдения составила 17 лет, оценки риска приведены только для случаев инвазивного РМЖ; 2 – ретроспективное исследование, 

включавшее женщин, которые прошли щипковую биопсию, толстоигольную биопсию или и то и другое в 1967–2001 гг., средняя длительность 

последующего наблюдения составила 12,1 года, оценки риска приведены как для случаев инвазивного, так и неинвазивного РМЖ (19 % случаев 

составил неинвазивный рак), число пациентов в подкатегориях не может быть добавлено к общему, так как по некоторым информации не было; 
3 – под высокой заболеваемостью имелось в виду, что как минимум 1 ближайший родственник в возрасте до 50 лет болел РМЖ, или же у 2 или более 

родственников выявлен РМЖ, из которых как минимум 1 является ближайшим, под низкой заболеваемостью понималось меньшее число случаев 

заболевания в семье; 4 – ретроспективное исследование, включавшее женщин, которым проводили биопсию в 1951–1994 гг., оценки риска приведены 

как для инвазивного, так и для неинвазивного РМЖ (20 % случаев составил неинвазивный рак); 5 – исследование по типу «случай–контроль».

OGRS 4-2015-LENA.indd   15OGRS 4-2015-LENA.indd   15 10.11.2015   14:34:5710.11.2015   14:34:57



16

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y

4   ’ 2 0 1 5

Том 11 / Vol. 11

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ

TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Актуальная тема

3) пациенткам с атипичной гиперплазией может 

быть показано превентивное лечение с помощью ан-

тиэстрогенов или ингибиторов ароматазы. Подобная 

терапия снижает риск РМЖ на 50 %.

В табл. 4 приведены основные исследования, ка-

сающиеся химиопрофилактики РМЖ.

Метаанализ проведенных работ показал, что отно-

сительное снижение риска РМЖ среди всех участни-

ков, которые были зачислены в рандомизированные 

испытания SERM (отношение рисков 0,62; 95 % ДИ 

0,56–0,69), составляет 38 %, сокращение заболеваемо-

сти протоковой карциномой in situ (р = 0,006) – на 31 %. 

В подгруппе женщин с атипичной гиперплазией (2009 

клинических случаев) в 4 плацебо- конт ролируемых 

клинических испытаниях (NSABP P-1, MAP.3, IBIS-I 

и IBIS-II) относительный риск варьировал от 41 до 79 % 

[17–19].

Безусловно, для категории женщин с атипичной 

гиперплазией и семейной отягощенностью всегда 

остается открытым вопрос целесообразности приме-

нения превентивной хирургии.

N. Hoogerbrugge и соавт. [20] изучили гистологи-

ческие препараты профилактически удаленных молоч-

ных желез 67 женщин с высоким генетическим риском 

РМЖ (у 66 % женщин имелись мутации BRCA1 

или BRCA2). Цель исследования состояла в том, чтобы 

подтвердить или опровергнуть превентивную концеп-

цию вышеуказанной операции.

Авторами получены следующие результаты: 

у 57 % женщин были обнаружены различные типы 

гистопатологических изменений высокого риска: 

у 37 % – атипичная дольковая гиперплазия, у 39 % – 

атипичная протоковая гиперплазия, у 25 % – доль-

ковая карцинома in situ и у 15 % – протоковая карци-

нома in situ. Ни одно из этих изменений не было 

обнаружено при пальпации или маммографии, кото-

рые предшествовали мастэктомии. Как правило, па-

тологические изменения были обнаружены у женщин 

старше 40 лет и у пациенток, которым перед мастэк-

томией было выполнено профилактическое удаление 

яичников.

Таким образом, больше чем у половины женщин 

с высоким наследственным риском возникновения 

РМЖ обнаружены предопухолевые гистопатологиче-

ские изменения. Особенно часто они встречаются 

у женщин после 40 лет.

Схожие результаты продемонстрированы швед-

скими учеными. В период с августа 1995 по октябрь 

2006 г. 100 женщинам, выбранным последовательно 

из тех, у кого был выявлен наследственный фактор 

риска возникновения РМЖ, была проведена профи-

лактическая мастэктомия с последующей пластикой 

молочных желез. У 50 из 100 женщин ранее не был 

выявлен РМЖ, 50 пациенток были носителями мута-

ции генов BRCA1 или BRCA2. На всех образцах тканей 

было проведено гистопатологическое исследование 

согласно протоколу. Часть данных была взята из ме-

дицинских отчетов Regional Cancer Registry. В экзем-

плярах тканей после проведения профилактической 

мастэктомии в 18 случаях была найдена патология 

(3 случая инвазивного рака, 8 – рака in situ и 7 – ати-

пической гиперплазии).

В группе ранее здоровых женщин патологические 

изменения чаще обнаруживались у пациенток в воз-

расте после 40 лет, чем у более молодых женщин.

У носителей BRCA-мутации более часто выявля-

лась атипичная гиперплазия протоков или долей мо-

лочных желез в отличие от женщин, которые не явля-

лись носителями этой мутации.

При наблюдении в среднем в течение 52 (1–136) 

мес ни у одной из женщин, подвергшихся профилак-

тической мастэктомии, не появился РМЖ.

На основании проведенного исследования авторы 

заключают, что распространенные атипические 

или злокачественные изменения – наиболее часто 

встречающиеся нарушения, обнаруживаемые в образ-

цах тканей профилактически удаленной молочной 

железы у женщин с повышенным наследственным 

риском возникновения РМЖ. Данные изменения ча-

ще всего фиксируются у женщин в возрасте старше 

40 лет без перенесенного ранее РМЖ. Риск вновь воз-

никшего рака после профилактической мастэктомии 

низок.

Подводя итог, следует отметить, что атипичные 

гиперплазии молочной железы – интересная и пер-

спективная для дальнейшего изучения проблема в пла-

не оптимизации диагностических и лечебных подхо-

дов. Безусловно, интересным и многообещающим 

могло бы стать направление поиска высокоспецифич-

ных маркеров подобного состояния, а также тех пре-

дикторов, которые определяли бы вероятность пере-

хода в инфильтративное заболевание.
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