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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Рак молочной железы (РМЖ) является основной причиной смерти от рака среди женщин во всем мире. По-

стоянно улучшающиеся стратегии лечения и диагностики позволили увеличить выживаемость при РМЖ. Секвенирование гено-
ма нового поколения (СНП) определяет генетические изменения, играющие роль в возникновении, развитии и метастазировании 
опухоли. Применение СНП расширило возможности диагностики, лечения и ранней профилактики РМЖ у женщин. 

Цель исследования – выявление изученных и новых факторов риска, а также определение причин заболеваемости РМЖ у 
женщин.

Методы: Были изучены статьи, обнаруженные с использованием следующих баз: PubMed, Google Scholar и электронной 
библиотеке eLibrary. Глубина поиска составила от 5 до 10 лет. В результате были определены 100 литературных источников, 
из которых 26 публикаций явились основой для обзорной статьи. 

Результаты: РМЖ – гетерогенное заболевание с генетическими и эпигенетическими компонентами. 
Заключение: Генетические мутации не подвергаются изменениям, их диагностика предполагает внедрение и применение 

превентивных мер с целью снижения заболеваемости РМЖ. Факторы риска, обусловленные образом жизни, можно модифици-
ровать и таким образом снизить риск появления РМЖ.
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Введение: РМЖ является одной из актуальных меди-
цинских и социальных проблем. Факторы риска, иниции-
рующие процесс злокачественной трансформации, мож-
но разделить на две группы. Первая группа включает 
факторы, которые не поддаются изменениям, они пред-
ставляют собой независимые параметры и не подверга-
ются изменениям в течение жизни. Вторая группа – это 
факторы риска, влияние которых на опухолевый процесс 
может быть модифицировано [1]. 

В 2020 г. во всём мире зарегистрировано более 2,2 
миллиона случаев РМЖ и приблизительно 685 000 жен-
щин умерли от этого заболевания [2]. РМЖ у женщин 
стал наиболее часто диагностируемым раком в мире (157 
стран) согласно данным Globocan в 2020 г. (рисунок 1) [3].

 В Республике Казахстан (РК) в 2020 году было зареги-
стрировано 4307 новых случая РМЖ. В структуре онкоза-
болеваемости у женщин РМЖ находился на первом месте 
с долей 25,8% (в 2019 г. – 27,2%). В структуре онкозаболе-
ваемости у обоих полов РМЖ также лидировал с удель-
ным весом 14,5% (в 2019 г. – 15,2%). В структуре онкос-
мертности РМЖ одиннадцать лет подряд занимает третье 
место с долей 7,8% в 2020 г. (в 2019 г. – 8,1%) [4]. 

Цель исследования – выявление изученных и новых 
факторов риска, а также определение причин заболевае-
мости РМЖ у женщин.

Материалы и методы: Авторы провели поиск в базе 
данных PubMed, Google Scholar и электронной библиоте-
ке eLibrary. Для поиска информации использованы следу-
ющие ключевые слова: «рак молочной железы», «эпиде-
миология», «факторы риска», «профилактика», «геномное 
секвенирование». В результате было определено 100 ли-

тературных источников, из которых 26 соответствовали 
критериям и стали основой литературного обзора. 

Критерии включения: обзоры, метаанализы, статьи 
по эпидемиологии рака молочной железы за последние 
10 лет. 

Из исследования были исключены публикации, кото-
рые были опубликованы более 10 лет назад, не соответ-
ствовали основной цели данного обзора или описывали 
исследования на животных. 

Результаты:
Факторы риска РМЖ, которые не поддаются модифи-

кации (пол, возраст, генетические мутации, менархе)
В настоящее время факторы риска дифференцируют 

на немодифицируемые и модифицируемые. Женский пол 
относят к немодифицируемым факторам риска [5]. 

Риск развития РМЖ увеличивается с возрастом, чаще 
всего РМЖ диагностируется в возрасте от 55 до 64 лет [6]. 
Средний возраст постановки диагноза РМЖ в Китае (50-54 
года) ниже, чем в США и Европейском Союзе (55-59 лет) [7].

Метод секвенирования генома нового поколения спо-
собствует определению спектра генных мутаций, оценке 
риска заболеваний и разработке персонализированно-
го подхода в лечении [8]. Было установлено, что мутации 
в генах Breast cancer 1 (BRCA1) и Breast cancer 2 (BRCA2), 
Tumor Protein p53 (TP53), Phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome 10 (PTEN), Cadherin 1(CDH1) и Ser-
ine/threonine kinase 11 (STK11) связаны с высоким риском 
развития РМЖ. Гены умеренного риска, участвующие в 
неопластической трансформации – это Ataxia telangiec-
tasia mutated (ATM), Checkpoint kinase 2 (CHEK2) и Partner 
and localizer of BRCA2 (PALB2) [9].
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Рисунок 1 – Лидирующие злокачественные новообразования по странам, оценочные стандартизированные по возрасту, 
показатели заболеваемости (мир) в 2020 г., оба пола, все возрасты (кроме рака кожи) [3]

иммунитет и способствуют ангиогенезу, росту и мета-
стазированию опухоли [13]. 

Согласно обновлённой версии отчёта Всемирного 
фонда исследований рака и Американского института 
исследования рака (World Cancer Research Fund World 
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer 
Research, WCRF/AICR) 2018 года, основанной на 16 про-
спективных исследований РМЖ в пременопаузе и 34 в 
постменопаузе, потребление алкоголя является «веро-
ятной причиной» и «убедительной причиной» РМЖ в 
пременопаузе и постменопаузе [14].

Повышенная плотность груди на маммографии – 
один из высоких факторов риска РМЖ. В исследовании, 
проведённом в Германии, Японии, Швеции и США, по-
требление алкоголя было связано с повышенным ри-
ском высокой плотности груди [14]. 

В 2009 году Канадская группа экспертов по табачно-
му дыму и риску РМЖ провели обширный обзор данных 
22 когортных отчётов, опубликованных до 2012 г., и 27 
отчётов «случай-контроль», опубликованных с 2000 по 
2011 г. Было установлено, что постоянное курение по-
вышает риск развития РМЖ примерно на 10% [15 ]. 

Женщины, принимающие оральные контрацепти-
вы (ОК), также подвержены риску РМЖ. Популяцион-
ное исследование случай-контроль 2004-2010 гг., ох-
ватывающее 985 случаев и 882 контрольных участника 
среди женщин с РМЖ, продемонстрировало, что ис-
пользование ОК в течение более 15 лет (по сравнению 
с никогда не использовавшими) на 50% повышает риск 
РМЖ среди женщин, при этом более краткосрочный 
приём ОК не связан с риском [16].

С целью определения заместительной гормональ-
ной терапии как фактора риска РМЖ с 1998 по 2018 
год было проведено обсервационное исследование 
«случай-контроль» с участием двух групп. Контроль-

У женщин с ранним менархе имеется повышенный 
риск развития РМЖ. Предполагается, что это связа-
но с более ранней овуляцией и, следовательно, более 
длительным воздействием эстрогенов. Популяцион-
ное исследование случай-контроль, которое диффе-
ренцировало репродуктивные факторы риска различ-
ных подтипов РМЖ у женщин в возрасте от 20 до 44 лет, 
показало, что возраст менархе не имеет статистически 
значимой связи с риском РМЖ ни в одном из подтипов 
рака [10]. 

Факторы риска, поддающиеся модификации (пари-
тет, доброкачественные заболевания молочных же-
лёз, избыточный вес, алкоголь, курение, установка им-
плантов, приём контрацептивов, питание)

Китайское Общество хирургов объединило масто-
патию, фиброаденоз, фиброзно-кистозную мастопа-
тию, масталгию, фиброзно-кистозные изменения и 
доброкачественные дисплазии молочной железы в 
термин «гиперплазия молочных желез» (ГМГ). Уста-
новлено, что фиброзно-кистозная мастопатия в 1-5% 
случаев несёт в себе риск злокачественного переро-
ждения. Фиброзно-кистозная мастопатия с атипичной 
протоковой гиперплазией, подтверждённая морфоло-
гическим исследованием, связана с высоким риском 
развития РМЖ [11].

К факторам высокого риска РМЖ относят позднюю 
менопаузу и отсутствие родов. При более высоком па-
ритете (от лат. pario — наличие родов в анамнезе или 
количество родов в прошлом) и лактации отмечается 
снижение риска РМЖ [12]. 

Ожирение и его взаимосвязь с РМЖ имеет сложный 
молекулярный механизм. Жировая ткань людей с ожи-
рением создаёт среду для инвазии и метастазирования 
рака; биологические механизмы в жировой ткани уси-
ливают воспаление, подавляют противоопухолевый 
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ная группа включала 98611 женщин в возрасте 50–79 
лет с первичным диагнозом РМЖ, исследуемая группа 
состояла из 457498 участниц. Результаты показали по-
вышение риска развития РМЖ для потребительниц как 
эстрогена, так и эстроген-прогестогена, на 17% и 60% в 
течение 1-4 лет приёма и на 33% и 108% после 5–14 лет 
приёма [17].

Результаты когортного исследования, проведенно-
го в «Samsung Medical Center» (Сеул, Южная Корея) по-
казали, что использование текстурированных грудных 
имплантов для реконструкции молочной железы ассо-
циировано с повышением риска рецидива РМЖ. В иссле-
довании участвовали 650 пациенток (687 случаев РМЖ), 
средний возраст которых составил 43,5 лет. В 274 случа-
ях (39,9%) женщинам устанавливали гладкие импланты, 
в 413 случаях (60,1%) – текстурированные импланты [18].

Разработаны несколько инструментов для оцен-
ки риска РМЖ: Инструмент оценки риска РМЖ Нацио-
нального института рака, известный как модель Гейла 
(https://bcrisktool.cancer.gov/), калькулятор риска Кон-
сорциума по наблюдению за РМЖ (https://tools.bcsc-
scc. org/BC5yearRisk/), Инструмент оценки риска РМЖ 
IBIS (http://www.ems-trials.org/riskevaluator/), анализ за-
болеваемости молочной железы и яичников и алго-
ритм оценки носительства https://ccge.medschl.cam.
ac.uk/boadicea/). Выбор модели и интерпретацию ре-
зультатов следует обсуждать с врачом-генетиком [19].

Профилактические мероприятия для снижения за-
болеваемости РМЖ

Маммографический скрининг способствует выявле-
нию РМЖ на ранних стадиях и выявлению доброкаче-
ственных опухолей молочных желёз. В частности, при 
терапии 1 стадии заболевания 95-100% больных прео-
долевают 5-летний срок общей выживаемости. Профи-
лактическая двусторонняя мастэктомия снижает риск 
развития РМЖ примерно на 90% и повышает выживае-
мость, особенно у носителей мутаций BRCA1[20]. 

Метаанализ, проведенный G.U. Eleje и др., охватывал 
10 когортных исследований, в которых 8087 участниц 
(из них 2936 (36%) перенесли хирургические вмеша-
тельства и 5151 (64%) составили группу контроля) были 
носительницами мутаций BRCA1 или BRCA2. Медиана 
наблюдения составила от 0,5 до 27,4 лет. Исследование 
показало, что двусторонняя сальпингоофорэктомия 
(ДСРСО) у женщин с мутациями BRCA1 или BRCA2, воз-
можно, улучшает ОВ и сокращает число случаев смер-
ти от серозного рака фаллопиевых труб (СРФТ) и РМЖ 
у женщин с мутациями в обоих генах. Также, ДСРСО мо-
жет снизить риск смерти от СРФТ и РМЖ у женщин с му-
тациями BRCA1, но неясно, снижается ли риск у носите-
лей мутации BRCA2 [21].

Согласно рекомендациям ВОЗ, физические нагруз-
ки умеренной интенсивности продолжительностью до 
2,5 часов в неделю снижают риск РМЖ у здоровых жен-
щин на 12% (ОР=0,88; 95% ДИ 0,84-0,91) [22]. 

Экспертный отчёт, опубликованный Всемирным 
фондом исследований рака (WCRF), рекомендует огра-
ничить употребление изделий фаст-фуда и сахаросо-
держащих продуктов. Для профилактики рака будет 
полезным употребление растительной пищи, цельных 
злаков, т.к. они оказывают антиоксидантное, противо-
воспалительное и противоопухолевое действия [23]. 

Насыщенные жиры, красное и переработанное 
мясо повышают уровень циркулирующих эндогенных 
эстрогенов, инсулиноподобного фактора роста и про-
воспалительных цитокинов, тем самым способствуя 
развитию РМЖ. Полиненасыщенные жирные кислоты, 
витамины С и Е, свежие фрукты и овощи снижают риск 
возникновения и рецидивов РМЖ [24]. 

 РМЖ относится к заболеванию с генетическими и 
эпигенетическими компонентами. Нестабильность ге-
нома приводит к мутациям, вариациям числа копий и 
генетическим перестройкам. Эпигенетические меха-
низмы при РМЖ включают метилирование ДНК, моди-
фикации гистонов и экспрессию микроРНК [25].

Существуют научные данные, что эпигенетические 
механизмы – это гибкие геномные параметры, на кото-
рые могут влиять диета, физическая активность, куре-
ние табака, употребление алкоголя, психологический 
стресс, работа в ночную смену, факторы окружающей 
среды, медикаментозная терапия [26]. Эпигенетиче-
ские механизмы могут изменить активность генов в от-
вет на образ жизни и факторы окружающей среды [27]. 

Обсуждение: В стратегии борьбы с РМЖ немало-
важную роль играет маммографический скрининг, ко-
торый проводится для диагностики доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований молочных 
желёз в той стадии, когда они могут быть излечены. 

У женщин с РМЖ, имеющих мутации в генах BRCA, 
есть необходимость обсуждения хирургической про-
филактики рака яичников. Проведение ДСРСО рассма-
тривается в возрасте 35-40 лет при наличии мутации 
BRCA1 и возрасте 40-45 лет при наличии мутации в гене 
BRCA2. Целесообразность проведения двусторонней 
профилактической мастэктомии и ДСРСО должна уста-
навливать мультидисциплинарная команда с учётом 
возраста, семейного положения, способности к дето-
рождению, так как ДСРСО несёт за собой последствия 
в виде раннего климакса, риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, а выполнение операции до 35 
лет в 8 раз увеличивает риск инфаркта миокарда [28].

Научные данные о генетических мутациях, иниции-
рующих развитие РМЖ, демонстрируют важность про-
ведения генетического скрининга женщинам для при-
нятия своевременных превентивных мер. Диагностика 
отдельных генетических мутаций относится к дорого-
стоящей услуге, однако проведение профилактиче-
ских мероприятий позволяет снизить заболеваемость 
и смертность от РМЖ и, как следствие, затраты на лече-
ние данной онкологической патологии. 

Заключение: Проанализированные литературные 
данные доказывают влияние генных мутаций и внеш-
них факторов на развитие РМЖ. Теория о том, что эпи-
генетические механизмы поддаются изменениям, по-
вышает вероятность снижения риска заболеваемости 
при трансформации образа жизни. Генетические мута-
ции не поддаются изменению, однако понимание фак-
торов, поддающихся модификации, имеет значение. 
Сохранение здоровья подразумевает регулярную физи-
ческую активность, здоровое питание, отказ от алкоголя 
и табачных изделий, снижение веса и прохождение еже-
годных профилактических осмотров, а также внедрение 
проектов по информированию женского населения по 
вопросам сохранения репродуктивного здоровья.
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ТҰЖЫРЫМ

СҮТ БЕЗІ ОЫРЫНЫҢ ЭПИДЕМИОЛОГИЯСЫНА ҚАЗІРГІ КӨЗҚАРАС:  
ӘДЕБИ ШОЛУ

Р.Қ. Күмісбекова1, Н.Ә. Шаназаров2, Б.Р. Бимбетов2, М.Е. Тулеутаев1, Д.С. Нигметулла1,Е.И. Жаппаров1

1Нұр-Сұлтан қаласы әкімдігінің ШЖҚ «Көпсалалы медициналық орталығы» Қазақстан Республикасы; 
2Қазақстан Республикасы Президенті Әкімшілігінің медициналық орталығының ауруханасы, Нұр-Сұлтан, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Сүт безі қатерлі ісігі бүкіл әлем бойынша әйелдер арасындағы қатерлі ісік өлімінің басты себебі болып табылады. Емдеу 
мен диагностиканың үнемі жетілдірілген стратегиялары сүт безі қатерлі ісігінің өмір сүру деңгейін арттырды. Келесі ұрпақ геномының 
реттілігі (NGS) ісіктің пайда болуы, дамуы және метастазында рөл атқаратын генетикалық өзгерістерді анықтайды. NGS қолдану 
әйелдерде осы ауруды диагностикалау, емдеу және алдын алу шараларын ертерек жүзеге асыру мүмкіндіктерін кеңейтті.
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ABSTRACT

MODERN VIEW ON THE EPIDEMIOLOGY OF BREAST CANCER:  
A LITERATURE REVIEW

R.K. Kumisbekova1, N.A. Shanazarov2, B.R. Bimbetov2, M.E. Tuleutaev1, D.S. Nigmetulla1, E.I. Zhapparov1

1Multidisciplinary Medical Center, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan; 
2Medical Centre Hospital of the President’s Affairs Administration of the Republic of Kazakhstan, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Breast cancer (BC) is the leading cause of female cancer mortality worldwide. The constant development of treatment strategies 
and diagnostic tools has increased the survival rate for BC. Next-generation genome sequencing (NGS) identifies the genetic changes responsible 
for tumor emergence, development, and metastasis. NGS has expanded the capacities of BC diagnostics, treatment, and early prevention in women.

The study aimed to identify breast cancer risk factors in women.
Methods: Publications were obtained from the following databases: PubMed, Google Scholar, and eLibrary. The depth of the search was 5 to 

10 years. As a result, 100 literary sources were identified, of which 26 publications formed the scientific material for this review.
Results: Breast cancer is a heterogeneous disease driven by genetic abnormalities and epigenetic alterations.
Conclusion: Gene mutations do not change. Genetic testing shall be introduced and used as a preventive measure to reduce BC incidence. 

Lifestyle-related BC risk factors can be modified to reduce BC risk.
Keywords: breast cancer, epidemiology, risk factors, prevention.
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Зерттеудің мақсаты: зерттелген және жаңа қауіп факторларын анықтау, сондай-ақ әйелдерде сүт безі қатерлі ісігінің себебін 
анықтау

Әдістері: Мақалалар келесі дерекқорлар арқылы зерттелді: PubMed, Google Scholar және eLibrary. Іздеу тереңдігі 5 жылдан 10 
жылға дейін болды. Нәтижесінде 100 әдеби дереккөз анықталды, оның ішінде 26 басылым шолу мақаласының ғылыми материалына 
негіз болды.

Нәтижелері: Сүт безінің қатерлі ісігі – генетикалық және эпигенетикалық компоненттері бар гетерогенді ауру.
Қорытынды: Генетикалық мутациялар өзгерістерге ұшырамайды, олардың диагностикасы сүт безі қатерлі ісігімен сырқатта-

нушыларды азайту мақсатында профилактикалық шараларды енгізу мен қолдануды қамтиды. Сүт безі қатерлі ісігінің қаупін азайту 
үшін өмір сүру салтын қауіп факторларын өзгертуге болады.

Түйінді сөздер: сүт безі обыры, эпидемиологиясы, қауіп факторлары, алдын алу.


