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Резюме

Представлен краткий обзор современных данных об общности эпидемиологии и молекулярного патогенеза 
рака молочной железы и доброкачественных заболеваний молочной железы. В настоящее время разновид-
ность мастопатии — фибросклероз/склерозирующий аденоз, сопровождающийся образованием микрокаль-
цинатов, рассматривается как доброкачественное патологическое состояние с высоким риском малигнизации, 
а также как предстартовое состояние возможного перехода мастопатии в рак. В обзоре в качестве молекуляр-
но-патогенетической основы данного явления обсуждается фундаментальный биологический процесс эпители-
ально-мезенхимального перехода (ЭМП). Выявление вышеуказанных патологических изменений с помощью 
маммографии и уточненная диагностика с помощью вакуумной аспирационной биопсии позволяют обеспечить 
своевременное лечение фибросклероза и склерозирующего аденоза препаратом патогенетического действия 
на основе индол-3-карбинола — Индинол® Форто за счет реализации его множественной противоопухолевой 
и онкопрофилактической активности, в том числе способности обращать на эпигенетическом уровне процесс 
ЭМП, аномально протекающий при данных доброкачественных заболеваниях молочной железы.
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молочная железа, эпителиально-мезенхимальный переход, микрокальцинаты, диагностика, патогенетическое 
лечение
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Abstract

A brief review of current data on the generality of the epidemiology and molecular pathogenesis of breast cancer 
and benign breast diseases is presented. Currently, a type of mastopathy, fibrosclerosis/sclerosing adenosis, ac-
companied by the formation of microcalcifications, is considered as a benign pathological condition with a high 
risk of malignancy, and also as a pre-start condition of a possible transition of mastopathy to cancer. In the review 
is discussed the fundamental biological process of the epithelial-mesenchymal transition (EMT) as a molecular 
pathogenetic basis of this phenomenon. Identification of the above mentioned pathological changes using mam-
mography and refined diagnostics using a vacuum aspiration biopsy allow timely treatment of fibrosclerosis and 
sclerosing adenosis with Indinol® Forto,  a drug of pathogenetic action based on indole-3-carbinol,  due to its mul-
tiple anticancer and oncoprophylactic activity, including ability to reverse at the epigenetic level the EMT process 
abnormally proceeding in these benign breast diseases.
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В настоящее время, в условиях стремительного 
роста онкологической заболеваемости и смертно-
сти во всем мире, важнейшая роль отводится разра-
ботке новых эффективных методов доклинической 
диагностики и широкомасштабной профилактики 
рака молочной железы (РМЖ), особенно среди 
женщин, входящих в группы риска [1–4].

В России за последние 10 лет заболеваемость 
РМЖ выросла на 32% при 5-летней выживаемости 
при I стадии РМЖ — 94%, при IV стадии — 35%. Осо-
бую обеспокоенность вызывает угрожающая тен-
денция «омоложения» РМЖ. Заболеваемость РМЖ 
в возрастной группе женщин от 14 до 44 лет за по-
следние 10 лет в России выросла на 53,9% [5].

Известно не менее 80 факторов, повышающих 
риск развития РМЖ. Их объединяют в следующие 
группы:

1) половые, возрастные и конституциональные 
факторы:  женский пол, европеоидная раса, воз-
раст старше 40 лет;

2) генетические факторы: наличие РМЖ в ана-
мнезе у кровных родственников (наследственные 
и «семейные» случаи РМЖ), носительство мутант-
ных генов BRCA1 и BRCA2, мутации других генов 
(p53, ATM, NBS1, LKB1), генетические синдромы, 
при которых в состав первично-множественных 
опухолей входит РМЖ, раково-ассоциированные 
генодерматозы (болезнь Коудена, синдром Блума);

3) репродуктивные  факторы: раннее менархе 
(до 12 лет), поздняя менопауза (после 54 лет), от-
сутствие родов и грудного вскармливания, поздние 
первые роды (после 30 лет), нарушения менстру-
ального цикла, бесплодие;

4) гормональные  и  обменные факторы: гипер-
эстрогения, гиперпролактинемия, гипотиреоз, доб-
рокачественные заболевания молочной железы 
(дисгормональная гиперплазия), ожирение (в пост-
менопаузальном возрасте), сопутствующие гинеко-
логические и хронические заболевания (сахарный 
диабет, гипертоническая болезнь, атеросклероз, 
болезни печени), менопаузальная гормональная 
терапия, использование оральных контрацептивов 
более 10 лет;

5) повышенная маммографическая плотность;
6) факторы  внешней  среды  и  образа  жизни: 

высокий социально-экономический статус, урба-
низация, воздействие ионизирующей радиации, 
химических канцерогенов и ксеноэстрогенов, дли-
тельные стрессовые ситуации, высококалорийная 
диета, избыток алкоголя, курение [6].

Признавая значимость всех вышеперечисленных 
факторов риска РМЖ, с точки зрения патогенетиче-
ской онкопрофилактики важнейшим из них следует 
признать наличие у женщины доброкачественных 

заболеваний молочной железы (ДЗМЖ). Самым 
распространенным из них является мастопатия 
(фиброзно-кистозная болезнь, дисплазия молоч-
ной железы), которая диагностируется у каждой 
четвертой женщины в возрасте до 30 лет, у 50–60% 
женщин в возрасте 30–50 лет и значительно реже — 
в менопаузе [7].

Мастопатия представляет собой большую группу 
различных по морфологической картине гиперпла-
стических состояний, в основе которых лежат дис-
гормональные процессы. Для большинства из них 
характерны замещение железистой ткани на фи-
брозную и образование кист.

Проведенные за рубежом многочисленные эпи-
демиологические исследования убедительно дока-
зали практически полное совпадение факторов рис-
ка РМЖ и ДЗМЖ, а также достоверное увеличение 
риска заболеваемости РМЖ на фоне ДЗМЖ: от мини-
мального при непролиферативных ДЗМЖ — до уме-
ренно повышенных при пролиферативных ДЗМЖ без 
атипии и значительно повышенных (в 4–5 раз и бо-
лее, особенно у женщин с семейной отягощенно-
стью) при пролиферативных ДЗМЖ с атипией [8–13].

Показано, что у женщин с непролиферативными 
ДЗМЖ, не имевших семейной истории заболевае-
мости РМЖ [14], в том числе у пациенток с фиброз-
но-кистозной болезнью [15], риск развития РМЖ 
может более чем в 2 раза превышать таковой в по-
пуляции здоровых женщин. При мастопатии, сопро-
вождающейся пролиферацией эпителия молочной 
железы, риск РМЖ может быть повышен в 2–4 раза, 
при пролиферативной мастопатии с атипией эпите-
лия протоков и долек молочной железы — в 4–6 раз, 
а с атипией эпителия и наличием семейной исто-
рии РМЖ — в 11 раз [15]. По мнению ряда авторов, 
на фоне различных вариантов мастопатии риск 
РМЖ возрастает в 4–37 раз при диффузной форме 
мастопатии и в 30–40 раз — при узловой [16]. При 
этом выявляется четкая корреляция между повы-
шенным риском РМЖ и выраженностью гиперпла-
зии и атипических клеточных изменений в тканях 
молочной железы [17].

На основании данных последних молекулярно-
генетических исследований можно утверждать, что 
ДЗМЖ и ранние стадии РМЖ имеют не только об-
щие факторы риска, но и во многом схожие молеку-
лярные механизмы патогенеза [18]. Это оказывается 
справедливым даже в случае таких ДЗМЖ, которые 
традиционно рассматривались как не имеющие 
выраженного пролиферативного статуса, клеточ-
ной атипии и патогенетической связи с опухолевой 
трансформацией и малигнизацией.

В последние годы существенно изменились 
представления об этиологии и прогнозе аденоза 
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молочной железы (форма мастопатии, при которой 
наблюдаются гиперпластические процессы с пре-
обладанием пролиферации железистого эпителия 
ацинусов и млечных ходов) [19–22]. Долгое время 
аденоз, обнаруженный у пациентки с РМЖ, считал-
ся безобидной доброкачественной гиперплазией 
и «невинным свидетелем» онкологического диа-
гноза [23]. Однако впоследствии клинико-патоло-
гическими методами была доказана возможность 
прямой трансформации обычного микрогландуляр-
ного аденоза в атипический и затем в инвазивную 
карциному, а методами иммуногистохимического 
анализа было доказано высокое сходство гистомор-
фологических и иммунофенотипических признаков 
микрогландулярного аденоза и инвазивной карци-
номы молочной железы, возникшей на его фоне 
[19–22, 24–27]. В частности, было показано, что 
в обоих случаях наблюдается отсутствие экспрессии 
рецепторов эстрогена, прогестерона и белка Her-2 
при активной экспрессии белка S100 [19, 22, 28]. 
В ходе современных молекулярно-генетических ис-
следований было доказано высокое сходство гене-
тических профилей обычного микрогландулярного 
аденоза, атипического микрогландулярного адено-
за и инвазивной протоковой карциномы молочной 
железы неспецифического типа [22, 28, 29].

Таким образом, в современной литературе ми-
крогландулярный аденоз рассматривается не как ги-
перпластическое, а как неопластическое клональное 
поражение и вероятный необлигатный морфоло-
гический предшественник высокозлокачественных 
опухолей, входящих в подгруппу тройного негатив-
ного и базальноподобного РМЖ [22, 28]. В связи 
с этим некоторые авторы рекомендуют во всех слу-
чаях не только атипического, но и обычного микро-
гландулярного аденоза, диагностированного при 
кор-биопсии, производить полную резекцию очагов 
поражения, имеющих четкие контуры, а затем ве-
сти тщательное наблюдение за такими пациентами 
с целью предотвращения развития у них в будущем 
инвазивной карциномы [24, 28].

Две другие близкие друг другу формы мастопа-
тии, также ассоциированные с повышенным рис-
ком развития РМЖ, — склерозирующий аденоз 
и фибросклероз.

Склерозирующий аденоз (СА) — это распростра-
ненное доброкачественное заболевание молочной 
железы, которое обнаруживается в 28% случаев 
всех гистологически верифицированных ДЗМЖ 
и почти у 2/3 (62%) женщин с пролиферативными 
заболеваниями молочной железы без атипии [13]. 
СА существует в двух формах: узловой и диффуз-
ной, которая наблюдается в 20–30 раз чаще, чем 
узловая. Морфологически СА проявляется как доб-

рокачественное пролиферативное заболевание, 
для которого характерно увеличенное количество 
деформированных эпителиальных, миоэпители-
альных и стромальных компонентов с дольково-
центричным характером роста, с частично облите-
рированными просветами протоков. Строма при СА 
менее клеточная, имеются признаки стромального 
фиброза.

Эпителий при склерозирующем аденозе может 
подвергаться апокриновой метаплазии. Это заболе-
вание характеризуется компактной пролиферацией 
ацинусов с сохранением внутреннего эпителиаль-
ного и наружного миоэпителиального слоев, окру-
женных базальной мембраной. Есть данные, что 
при СА имеет место пролиферация эпителиальных, 
миоэпителиальных и мезенхимальных клеток, ко-
торая отличается от более однородной пролифера-
ции люминальных эпителиальных клеток, характер-
ной для обычных протоковых гиперплазий [13, 30]. 
Хотя сдавление ацинусов окружающей фиброзной 
тканью может быть выраженным, при склерози-
рующем аденозе всегда сохраняется конфигурация 
долек. При этом в протоках, в просвете ацинусов, 
в межуточной ткани нередко формируются извест-
ковые включения.

Клинические проявления СА зависят от его фор-
мы. Пальпаторно диффузная форма СА не отличает-
ся от диффузной фиброзно-кистозной мастопатии, 
а при узловой форме пальпируются единичные 
плотные подвижные узлы, если их размер превы-
шает 10 мм.

Рентгенологически СА имеет большое сходство 
с обычной диффузной фиброзно-кистозной масто-
патией. Особенность рентгенологической картины 
СА — скопление множества мельчайших извест-
ковых включений (микрокальцинатов) размерами 
от 50 до 600 мкм, имеющих довольно правильную 
или в ряде случаев неправильную форму, нередко 
сгруппированных на ограниченном участке, что со-
здает трудности дифференцировки с начальными 
проявлениями РМЖ.

Фибросклероз молочной железы проявляет-
ся в виде плотного и неподвижного образования, 
имеющего форму узла (узловой тип) или диффузных 
изменений узлов (диффузно-узловой тип). Причи-
ной фибросклероза является значительный дисба-
ланс между железистой и соединительной тканями 
молочной железы в сторону увеличения соедини-
тельной ткани, в результате чего образуются более 
уплотненные участки, имеющие неровные границы.

На рентгенограммах СА и фибросклероз проявля-
ются в виде узла с нечеткими или лучистыми конту-
рами, нередко содержащим микрокальцинаты [31]. 
Микрокальцинаты в гистологических препаратах 
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при доброкачественных процессах часто обнару-
живаются в центре пролиферирующих клеточных 
скоплений, в просвете ацинусов и в протоках [31].

Кальцинаты сопровождают СА и фибросклероз 
более чем в 70% случаев и проявляются в виде 
«вкраплений» на ограниченном участке тканей, 
а не в узле. Размер и форма кальцинатов при данных 
изменениях отличаются от обызвествлений в фи-
броаденомах. Известковые частицы менее склонны 
к образованию конгломератов, что придает особое 
сходство с картиной при РМЖ. Для РМЖ более ха-
рактерны мелкие кальцинаты размером от 50 ми-
крон и их сочетание с пылевидными известковыми 
включениями, червеобразные кальцинаты или глыб-
ки, имеющие неправильную форму, напоминающую 
мокрый сахар, более скученные на единице площа-
ди, не склонные к образованию конгломератов. Для 
фибросклероза и СА характерно сочетание пыле-
видных кальцинатов с более крупными, с меньшей 
плотностью на единицу площади [31].

Анализ данных современных гистологических 
исследований позволяет утверждать, что СА сопро-
вождается нарушениями тканевой архитектоники, 
которые затрагивают одновременно как эпители-
альные/миоэпителиальные, так и мезенхималь-
ные стромальные клетки (мультипотентные клет-
ки-предшественники) молочной железы [13]. При 
этом указанные аномальные изменения созда-
ют условия для высоковероятной малигнизации 
и опухолевой прогрессии. Поступающие из ближ-
него клеточного микроокружения внешние сиг-
налы вызывают в этих клетках определенные 
фенотипические изменения, которые затем сти-
мулируют развитие атипических и пролифератив-
ных форм ДЗМЖ или РМЖ [32]. Было показано, 
что при протоковой карциноме in  situ молочной 
железы в миоэпителиальных клетках отмечается 
пониженная экспрессия генов, характерных для 
нормального клеточного функционирования, и, 
напротив, повышенная экспрессия генов, стиму-
лирующих клеточную пролиферацию, миграцию, 
инвазию и ангиогенез [33–35]. В других исследо-
ваниях было установлено, что мезенхимальные 
клетки могут инициировать прогрессию протоко-
вой карциномы in  situ молочной железы в инва-
зивный рак посредством отложения и модифи-
кации молекул внеклеточного матрикса, а также 
вовлечения в данный процесс других стромальных 
компонентов [36, 37]. В доброкачественной ткани 
молочной железы были обнаружены молекуляр-
ные маркеры (СOX2, Ki67), которые ассоциируют-
ся с плохим прогнозом при протоковой карцино-
ме in situ, а также c повышенным риском развития 
РМЖ при атипических ДЗМЖ [38, 39]. Доказано, 

что гистологический диагноз СА достоверно ассо-
циируется с вдвое повышенным риском развития 
РМЖ [13]. Все эти данные свидетельствуют о том, 
что ключевые патологические изменения в тканях 
молочной железы, предшествующие канцероген-
ным, уже присутствуют по крайней мере у части 
пациентов с СА.

Установлено, что аномальные изменения ткане-
вого микроокружения, приводящие к инициации 
и прогрессии РМЖ, отчетливо проявляются при про-
лиферативных ДЗМЖ, сопровождающихся образо-
ванием микрокальцинатов [32, 39].

К настоящему времени накоплен большой объ-
ем информации, свидетельствующей о том, что 
за вышеописанными молекулярно-клеточными па-
тологическими изменениями стоит один из фунда-
ментальных биологических феноменов — процесс 
эпителиально-мезенхимального перехода (ЭМП). 
Известно, что в ходе ЭМП происходит эпигенетиче-
ское перепрограммирование и изменение феноти-
па эпителиальных клеток на мезенхимальный, в ре-
зультате чего вместо генов и белков, характерных для 
эпителиального клеточного фенотипа (Е-кадгерин, 
цитокератин, ламинин и др.), начинают активно экс-
прессироваться гены и белки, свойственные более 
лабильным мезенхимальным клеткам (виментин, 
N-кадгерин, фибронектин, β-катенин, синдекан-1 
и др.). Трансформируясь в мезенхимальный фено-
тип, клетки становятся низкодифференцированны-
ми, утрачивают клеточную полярность (приобре-
тают эллиптическую форму), а также способность 
прочно контактировать между собой (клеточную 
адгезию) и с базальной мембраной, вследствие чего 
приобретают подвижность и миграционную актив-
ность (способность проникать в окружающие ткани), 
а также преодолевать барьер эндотелия, поступая 
в кровеносные или лимфатические сосуды [40].

Процесс ЭМП играет важнейшую роль в эм-
бриональном развитии и заживлении ран, а так-
же при патологических процессах — при фиброзе 
и опухолевой прогрессии [40]. В канцерогенезе за-
пуск данной программы, способствующей эффек-
тивной инвазии и метастазированию в удаленные 
органы и ткани, дает опухолевым клеткам явные 
преимущества для выживания и распростране-
ния в организме. Поскольку ЭМП всегда активи-
руется при фиброзе, есть все основания полагать, 
что при ДЗМЖ, имеющих фиброзный компонент, 
в частности при мастопатии, когда происходят 
выраженная замена железистой ткани на фиброз-
ную и образование кист, этот процесс также при-
сутствует и способствует повышению риска онко-
трансформации и малигнизации патологически 
измененных тканей молочной железы.
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Недавно было показано, что процесс ЭМП так-
же лежит в основе образования микрокальцина-
тов в ткани молочной железы. В этом случае ЭМП 
активируется под влиянием аномального ткане-
вого микроокружения и имитирует физиологи-
ческую минерализацию — образование костной 
ткани (остеогенез) [41].

Известно, что микрокальцинаты играют важную 
роль в дифференциальной диагностике заболева-
ний молочной железы и в ранней диагностике РМЖ 
[42-44]. Около 50% случаев непальпируемого РМЖ 
и 90% протоковой карциномы in situ обнаруживается 
в ходе маммографии при выявлении микрокальци-
натов [45, 46]. До этого долгое время считалось, что 
образование микрокальцинатов в молочной желе-
зе — это пассивный процесс — простая дегенерация 
эпителиальной ткани. Обнаруженный факт ключевой 
роли процесса ЭМП при микрокальцинировании по-
зволяет еще раз убедиться в наличии туморогенной 
составляющей в патогенезе ряда ДЗМЖ. В первую 
очередь это касается таких патологических состояний, 
как фибросклероз и склерозирующий аденоз молоч-
ной железы, которые сопровождаются образованием 
кальцинатов в подавляющем большинстве случаев. 
Поскольку процессы микрокальцинирования и ЭМП, 
как было установлено, тесно связаны между собой, 
можно заключить, что микрокальцинаты, обнаружи-
ваемые в подавляющем большинстве случаев фи-
бросклероза и СА, являются отражением аномально 
измененного молекулярно-генетического портрета 
и фенотипа эпителиальных клеток молочной железы 
в направлении повышения их туморогенности [41].

В настоящее время в целях уточняющей диагно-
стики фибросклероза и СА для выявления локаль-
ного скопления микрокальцинатов применяется 
рентгенологическая маммография, реже — ультра-
звуковое исследование, допплерография и соно-
эластография. Однако радиологических методов 
анализа здесь явно недостаточно. В свете последних 
научных данных становится понятно, что врач-диа-
гност должен не только достоверно распознавать 
кальцинаты, но и иметь информацию о сопрово-
ждающих их молекулярно-клеточных процессах, 
для чего ему необходимо иметь информативный 
клеточный и тканевой биоматериал. Для получения 
наибольшего объема тканей с целью повышения 
информативности данных и исключения пропуска 

РМЖ in situ целесообразна вакуумная аспирацион-
ная биопсия под рентгенологическим, реже ультра-
звуковым контролем (при условии визуализации).

При благоприятной морфологической картине 
необходимо проведение консервативной тера-
пии препаратами патогенетической направленно-
сти, подавляющими действие негативных факто-
ров, провоцирующих опухолевую трансформацию 
и процесс ЭМП. Таким препаратом является мульти-
таргетный лекарственный препарат Индинол® Фор-
то, который обладает широким спектром проти-
воопухолевых активностей. Он проявляет мягкий 
антиэстрогенный эффект, нормализует гормональ-
ный баланс, вызывает избирательную гибель транс-
формированных клеток молочной железы с ано-
мально высокой пролиферативной активностью, 
подавляет фиброз, воспаление, а также обладает 
противоопухолевой эпигенетической активностью. 
Очень важно, что данный препарат обращает ано-
мальный процесс ЭМП, сопровождающий фиброз-
ные изменения и способствующий образованию 
низкодифференцированных и склонных к малигни-
зации клеток. Результатом мультитаргетного дей-
ствия Индинола® Форто являются восстановление 
нормальной генетической программы клетки, акти-
вация генов-супрессоров опухолевого роста и тор-
можение процессов опухолевой трансформации 
и малигнизации тканей молочной железы [47].

Таким образом, результаты научных исследова-
ний последних 20 лет убедительно доказывают, что 
между РМЖ и ДЗМЖ, особенно сопровождающи-
мися образованием микрокальцинатов, существует 
принципиальное сходство глубинных молекулярных 
механизмов патогенеза, реализуемых на клеточном 
уровне. Современные возможности технологий лу-
чевой диагностики, при ведущей роли маммографии 
и инвазивных радиологических технологий уточнен-
ной диагностики, в том числе вакуумной аспираци-
онной биопсии, позволяют не только осуществлять 
диагностику на ранних стадиях патологического про-
цесса, но и своевременно лечить ДЗМЖ для пред-
упреждения развития РМЖ. Такой комплексный 
подход к решению проблемы онкопрофилактики 
соответствует современным тенденциям междисци-
плинарной интеграции и позволяет повысить эффек-
тивность использования возможностей современ-
ных фундаментальных и прикладных технологий.
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