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В России к 2020 году рак молочной железы сохраняет 
лидерство среди других локализаций с приростом 

за 10 лет почти на 30 % и угрожающей тенденцией «омо-
ложения» на 64 % у женщин в возрасте 14–45 лет [1]. Это 
определило приоритетное место в национальной программе 
развития онкологической службы [2]. Достижения научного 
и технического прогресса позволили добиться серьезных 
успехов в разработке эффективных методов диагностики 
и лечения рака молочной железы, которые внесли значи-
тельный вклад в снижение уровня смертности [2]. Вместе 
с тем сохраняются ограничения в выявляемости ранних 
форм РМЖ при высокой маммографической плотности 
и тенденция к повышению частоты развития РМЖ при этих 
состояниях. Вследствие этого более 50 % женщин старше 
40 лет требуют повышенного внимания, так как попадают 
в группу повышенного риска из-за высокой МП [3].

MП обусловлена фиброгландулярной тканью мо-
лочной железы, состоящей из фибробластов, эпители-
альных клеток [6] и подразумевает процент плотной 
ткани от общего объема груди. На маммограммах этот 
процент МП определяется степенью прохождения 
рентгеновского излучения через структуры разной 
плотности ткани [4]. Жировая ткань рентгенологи-
чески прозрачна, и рентгеновские лучи беспрепят-
ственно проходят через нее, обусловливая затемнение 
на маммограмме. Фиброзная и железистая ткань менее 
проницаемы для рентгеновских лучей и на маммо-
граммах выглядят белыми [5]. Объективным методом 
оценки MП на маммограмме является международная 
система визуализации груди BI-RADS – АСR [6]. BI-
RADS – ACR делит MП на четыре основные категории 
(рис. 1–4):
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РЕЗЮМЕ
«Маммографическая плотность» (МП) – понятие, вошедшее в медицинскую практику с 2017 года как маркер фактора риска рака 
молочной железы (РМЖ) согласно 1-й версии международной классификации NCCN 2017 года Breast Cancer Risk Reduction (National 
Comprehensive Cancer Network). Термин отражает степень выраженности доброкачественной диффузной дисплазии молочной железы 
у женщин пострепродуктивного возраста. MП определяется соотношением стромальной, эпителиальной и жировой тканей. По данным 
литературы, у молодых женщин высокая МП ограничивает возможности рентгеновской маммографии, снижая ее эффективность 
при онкомаммоскрининге, приводя к выявлению запущенных форм РМЖ. У женщин пострепродуктивного периода при высокой 
MП вероятность возникновения РМЖ выше, чем при низкой МП. В этой связи МП представляет особый интерес для изучения ее роли 
в онкогенезе. Последние молекулярно-генетические исследования различий высокой и низкой МП объясняют основные биологические 
причины, по которым женщины пострепродуктивного возраста с плотной структурой молочной железы подвергаются более высокому 
риску развития РМЖ. Цель: выделить факторы, влияющие на взаимосвязь МП с риском развития РМЖ на основании сравнительного 
анализа молекулярно-генетических исследований и рентгенологических проявлений МП разной степени выраженности, и выявить 
факторы, способствующие формированию вариантов MП.
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SUMMARY
‘Mammographic density’ (MD) is a concept that has entered medical practice since 2017. as a marker of breast cancer risk factor (BC) according 
to the international classification of NCCN. The term reflects the degree of severity of benign diffuse breast dysplasia in women of post-reproductive 
age. MD is determined by the ratio of stromal, epithelial, and adipose tissue. According to the literature, in young women, high MD limits the 
possibilities of X-ray mammography, reducing its effectiveness in oncomammoscreening, leading to the detection of advanced forms of breast 
cancer. Post-reproductive women with high MD are more likely to develop breast cancer than those with low MD. In this regard, MD is of particular 
interest for studying its role in oncogenesis. Recent molecular genetic studies of the differences between high and low MD explain the main 
biological reasons why post-reproductive women with dense breast structure are at a higher risk of developing breast cancer. The aim is to identify 
the factors that influence the relationship of MD with the risk of developing breast cancer based on a comparative analysis of molecular genetic 
studies and radiological manifestations of MD of different severity and to identify the factors that contribute to the formation of MD variants.
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•	 А – молочная железа представлена жировой тканью (от 0 до 25 %);
•	 В – отдельные участки фибро-гландулярной (фиброзно-железистой) ткани (25–50 %);
•	 С – молочные железы неоднородной (гетерогенной плотности) либо отдельные участки молочных желез достаточно 
плотные и могут скрывать небольшие образования (50–75 %);

•	 D – очень плотные молочные железы (более 75 %).

Рисунок 1. R-картина левой молочной железы в двух проекциях. Мам-
мографическая плотность: тип А – молочная железа представлена 
жировой плотностью (до 25 %).

Рисунок 3. R-картина левой молочной железы в двух проекциях. Мам-
мографическая плотность: тип С – молочные железы неоднородной 
(гетерогенной плотности) либо отдельные участки молочных желез до-
статочно плотные и могут скрывать небольшие образования (50–75 %).

Рисунок 2. R-картина левой молочной железы в двух проекциях. 
Маммографическая плотность: тип В – отдельные участки фибро-
гландулярной (фиброзно-железистой) ткани (25–50 %).

Рисунок 4. R-картина левой молочной железы в двух проекциях. 
Маммографическая плотность: тип D – очень плотные молочные 
железы (более 75 %).
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Другие методы, используемые для оценки MП, вклю-
чают автоматические объемные измерения с использо-
ванием программного пакета Volpara и Cumulus [9, 10].

Высокая МП несет двойную опасность: с одной сто-
роны, снижает чувствительность скрининговой маммо-
графии, повышая количество пропущенного рентгено-
негативного рака, с другой – MП является независимым 
фактором риска рака молочной железы у возрастных 
женщин.

Маммография сохраняет лидерство в раннем вы-
явлении РМЖ. Тем не менее она имеет ограничения 
при обследовании женщин с высокой МП, поскольку 
чувствительность маммограммы зависит от плот-
ности ткани молочной железы [11]. На маммограмме 
плотность тканей, формирующих молочную железу, 
может не отличаться от плотности опухолевого узла, 
что порождает как ложноположительные, так и лож-
ноотрицательные заключения при интерпретации 
маммограмм [12].

Kolb с соавт. (2002) провели маммографическое об-
следование 11 130 больных РМЖ и обнаружили снижение 
чувствительности маммографии с 78 до 48 % у женщин 
с высокой плотностью фона [13]. Подтверждают эти дан-
ные работы других авторов [15].

По ретроспективным результатам 8-летнего онкомам-
москрининга среди 329 больных РМЖ с категорией MП 
2–4-го типа только в 19 % случаев рак был идентифи-
цирован, остальные случаи РМЖ были пропущены [14]. 
Повторное чтение выявило плотный фон как причину 
ошибки в 78 % [14]. Эти результаты убедили в необхо-
димости особого внимания при интерпретации маммо-
грамм с высокой МП и тщательного УЗ-дообследования, 
имеющего преимущества в подобных ситуациях.

Wolfee (1976) одним из первых опубликовал связь 
повышенной МП с возникновением РМЖ [16, 17], что 
подтвердили последующие исследователи [18–35, 77].

По данным McCormack с соавт. (2006) [36], авторов 
многоцентрового метаанализа результатов изучения 
процентной МП и заболеваемости РМЖ при онкомаммо-
скрининге, выявлен комбинированный относительный 
риск рака груди как – 1,79 (1,48–2,16), 2,11 (1,70–2,63), 
2,92 (2,49–3,42) и 4,64 (3,64–5,91) для категорий МП 
5–24 % (BI-RADS 1), 25–49 % (BI-RADS 2), 50–74 % (BI-
RADS 3) и ≥ 75 % (BI-RADS 4) соответственно. Эти 
данные показывают, что существует статистически 
достоверная связь между увеличением MП и повы-
шенным риском РМЖ.

Также Бойд с исследователями (2010) подтвердили эту 
взаимосвязь у трети среди обследованных больных [37].

Учитывая важность фактора высокой МП в онкогенезе 
РМЖ, идет активная работа по изучению механизмов 
связи между МП и риском РМЖ. При этом рассматрива-
ются некоторые экологические и генетические факторы, 
которые формируют МП, влияющую на развитие РМЖ. 
Также обсуждаются проблемы своевременного обнару-
жения РМЖ при традиционном маммоскрининге и рас-
сматриваются альтернативные варианты.

По данным А. Д. Каприна и Н. И. Рожковой (2020) [76], 
МП не столько фактор риска сама по себе, сколько мар-
кер – показатель неблагополучия в молочной железе, ко-
торый проявляется мастопатиями разного генеза и разной 
степенью выраженности, Не каждая МП является факто-
ром риска, а только некоторые ее варианты. Согласно кли-
нико-рентгенологической классификации (Н. И. Рожкова, 
1985), фиброзно-кистозные мастопатии подразделяются 
на несколько вариантов: смешанные, с преобладанием 
фиброзного компонента, кистозного компонента, желе-
зистого компонента, а также фибросклероза с микро-
кальцинатами. Выраженность этих вариантов мастопатии 
определяет степень МП и соответствует международной 
классификации АCR. При повышенной МП более 50 % 
наибольший риск развития РМЖ вызывает фибросклероз 
с микрокальцинатами, так как при этой форме мастопа-
тии при неблагоприятных обстоятельствах наступает 
процесс эпителиально-мезенхимального перехода [78], 
в результате которого могут формироваться опухолевые 
стволовые клетки и фокусы рака in situ. В этой связи, не-
смотря на высокую МП, наилучшим методом в выявлении 
изменений, сопровождающихся кальцинатами, является 
рентгеновская маммография, распознающая детали раз-
мерами 50 микрон. Раннее выявление и своевременное 
лечение подобных заболеваний будет профилактикой 
возможного развития РМЖ.

Факторы, влияющие  
на маммографическую плотность

Наследственность
Рядом исследований показано, что МП передается 

по наследству [15, 38]. Так, при сравнении МП среди 
монозиготных и дизиготных близнецов, после поправок 
на возраст и дополнительных ковариантов, коэффициент 
корреляции между МП был примерно в два раза выше 
у монозиготных (0,63) по сравнению с дизиготными близ-
нецами (0,27) [15].

Аналогичные данные получены в другом исследо-
вании [38], где подтверждены более высокий процент 
и абсолютная МП у монозиготных близнецов (коэффи-
циент корреляции 0,74) по сравнению с дизиготными 
близнецами (коэффициент корреляции 0,38) [38].

Эти исследования подчеркивают важность учета ге-
нетических компонентов, влияющих на MП. При этом 
до сих пор неизвестна степень выраженности влияния 
на наследственный эффект ненаследственных факторов 
окружающей среды и факторов, связанных с поведением 
человека [38].

В частности, T. Li, L. Sun с соавт. (2005) обратили 
внимание на обратно-пропорциональную связь количе-
ства родов с процентным содержанием коллагена в ткани 
молочной железы и МП [39].

Раса и этническая принадлежность
На большом репрезентативном клиническом мате-

риале M.G. del Carmen, E. F. Halpern и соавт. (2007) [40], 
включившем представителей азиатских, европейских, 
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афроамериканских и других этнических групп, наиболь-
шая МП была обнаружена у азиатских женщин, а самая 
низкая – у афроамериканок [39].

Также исследования [41] показали, что MП значитель-
но выше у женщин китайской национальности по срав-
нению с другими этническими группами [42].

При этом связь степени риска РМЖ и МП не изучена 
в зависимости от расовой и этнической принадлежно-
сти [40]. Очевидно, что такие факторы, как диета и воздей-
ствие окружающей среды, оказывают значительное влияние 
на риск развития РМЖ у различных этнических групп.

Диетические пристрастия
В исследовании A. Castello, N. Ascunce и соавт. 

(2016) [43] женщины с большей зависимостью от западных 
моделей питания имели более высокую MП по сравнению 
с женщинами с низкой зависимостью от этой диеты [43].

При обследовании японских женщин в постменопаузе 
обнаружена достоверная связь между МП и потреблением 
белков и жиров [44].

Помимо влияния диеты на MП, потребление алкоголя 
также может влиять на MП. У женщин, потребляющих 
более семи порций алкоголя в неделю, особенно с ИМТ 
менее 25 кг/м2, МП на 17 % выше, чем у непьющих [45]. 
В совокупности эти исследования показали, что диети-
ческие факторы могут влиять опосредованно через повы-
шение степени МП на увеличение заболеваемости РМЖ.

Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) и ле-
чение тамоксифеном увеличивают МП [46]. Однако только 
эстрогеновая терапия не приводит к значительному увели-
чению MП [46]. Предыдущие отчеты [47, 48] обнаружили 
положительную корреляцию между МП и ЗГТ, которая 
подтверждает хорошо изученную взаимосвязь между 
ЗГТ и риском РМЖ [48].

Было показано, что лечение тамоксифеном, блокирую-
щим рецепторы эстрогена, снижает МП в краткосрочной 
перспективе, но не в долгосрочной [49].

В исследовании J. Cuzick, J. Warwick с соавт. (2004) 
участвовали 818 здоровых женщин с высоким риском 
РМЖ. После 18 месяцев лечения тамоксифеном или 
плацебо наблюдалось снижение MП на 7,3 % в группе 
тамоксифена по сравнению с уменьшением MП на 3,5 % 
в группе плацебо [49]. Хотя эта тенденция сохранялась 
после 54 месяцев лечения, в группе, получавшей тамок-
сифен, наблюдалось снижение MП на 28,2 % по срав-
нению с исходным уровнем, а МП группы плацебо 
снизилась до 35,3 % от исходного уровня. Это исследо-
вание продемонстрировало значительное снижение МП 
в группе тамоксифена благодаря терапии.

Интересно, что в рандомизированном исследовании 
по профилактике РМЖ женщины, которые получали 
тамоксифен и имели 10 %-ное снижение MП, испытали 
63 %-ное снижение риска РМЖ, однако у принимавших 
тамоксифен не было снижения МП менее чем на 10 % 
или не было снижения риска РМЖ [50]. На основании 
этих результатов был сделан вывод, что 18-месячный 
режим приема тамоксифена может уменьшить MП, 

а также снизить риск РМЖ. Взятые вместе, эти ре-
зультаты позволяют предположить, что ряд факторов, 
включая расу, генетику, материнство, статус менопаузы, 
ЗГТ и диету, могут модулировать МП и тем самым мо-
гут влиять на риск РМЖ. Однако для подтверждения 
этих выводов необходимо провести дополнительные 
исследования.

Доказано, что и другие факторы окружающей среды 
также могут играть роль в снижении МП.

MП, риск РМЖ и молекулярные подтипы РМЖ
Данные шести исследований показали положительную 

связь между высокой МП и риском инвазивных опухолей 
во всех возрастных группах, где самый высокий уровень 
МП показал двукратное увеличение риска по сравнению 
со средним уровнем МП [51].

В исследовании K. A. Bertrand, R. M. Tamimi с соавт. 
(2013) была выявлена достоверная связь между МП и ER – 
HER 2 – РМЖ у женщин моложе 55 лет по сравнению 
с группой старше 55 лет [51].

Рецептор HER 2 является членом семейства рецеп-
торов эпидермального фактора роста (EGFR) и сверх-
экспрессируется примерно в 30 % случаев инвазивного 
РМЖ. Высокая МП тесно связана с опухолями большого 
размера, пораженными регионарными лимфатическими 
узлами и ER-опухолями у женщин моложе 55 лет [51]. 
Это предполагает, что MП потенциально может играть 
роль в степени агрессивности РМЖ, однако для под-
тверждения этих наблюдений необходимо провести более 
репрезентативные исследования [51].

При обследовании 733 женщин с инвазивным 
РМЖ [52] была выявлена более высокая ассоциация 
MП с ER-отрицательными опухолями, включая слу-
чаи тройного негативного РМЖ, по сравнению с РМЖ 
люминального A [52]. Также наблюдалась связь между 
опухолями с высоким уровнем MП и опухолями, от-
рицательными по рецепторам андрогенов, но эта связь 
была слабой [52].

В будущих исследованиях необходимо рассмотреть 
и подтвердить MП и ее связь с подтипами и агрессивно-
стью рака молочной железы.

Белки внеклеточного матрикса (ЕСМ), влияющие 
на плотность ткани молочной железы

Микроокружение опухоли, которое интегрировано 
в ECM, состоит из нескольких типов клеток, таких 
как эндотелиальные клетки, клетки гладких мышц, 
фибробласты, ассоциированные с карциномой (CAF) 
и иммунные клетки. ЕСМ, иногда называемый стромой, 
представляет собой сложный и динамический матрикс, 
который включает такие белки, как ламинин, фибро-
нектин, коллаген, протеогликаны (PG) и протеазы [53]. 
Эти белки служат структурным каркасом, обеспечива-
ющим сборку, поддержание и целостность тканей [54]. 
Недавние исследования показали, что и архитектура 
стромы, и состав могут оказывать важное влияние 
на нормальную биологию эпителия. Более того, из-
менения стромы не всегда могут быть «реактивными» 
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на развитие эпителиальной опухоли, но иногда могут 
играть начальную «ландшафтную» роль в канцероге-
незе груди.

Коллаген I типа является одним из основных ком-
понентов стромальной сети ЕСМ, влияющей на плот-
ность ткани [55]. Реорганизация коллагена и сшивание 
действуют как каркас, помогающий раковым клеткам 
мигрировать и вторгаться в окружающие ткани, вли-
яя на метастазирование и плохой прогноз у больных 
РМЖ [56]. В присутствии трехмерного коллагена не-
трансформированные эпителиальные клетки молочной 
железы экспрессируют высокие уровни белков, таких как 
MT1-MMP, а также мезенхимальных маркеров (виментин 
и фибронектин), которые указывают на злокачественный 
фенотип [57].

Небольшие богатые лейцином протеогликаны (SLRP) 
также составляют большую часть ECM, а высокие 
уровни PG увеличивают плотность ткани и канцеро-
генез [53]. Люмикан, декорин, фибромодулин и бигликан 
являются частью семейства SLRP, которые участвуют 
в увеличении плотности ткани. Люмикан – важный 
белок, который играет роль в восстановлении тканей 
и эмбриональном развитии. Существует повышенная 
экспрессия люмикана с высокой плотностью по срав-
нению с тканью с низкой плотностью [58]. Высокая 
экспрессия люмикана может вызывать инициирование 
и прогрессирование РМЖ за счет усиления ангиогенеза, 
роста, миграции и инвазии клеток [59]. Более высокие 
уровни люмикана связаны с более высокой степенью 
злокачественности опухоли и более низкой экспрессией 
рецепторов ER в раковых клетках [60]. Декорин следует 
тому же паттерну экспрессии, что и люмикан, с более 
высокой экспрессией в тканях с высокой плотностью 
по сравнению с тканями с низкой плотностью [58]. Роль, 
которую высокая экспрессия люмикана и декорана 
играет в формировании высокой МП, неясна и требует 
дальнейшего изучения.

В настоящее время изучается возможность исполь-
зования декорина в качестве препарата для химической 
профилактики. При достоверных результатах исследо-
ваний люмикан может стать привлекательной мишенью 
для модуляции МП. Лучшее понимание молекулярного 
взаимодействия между SLRP и основными онкогенными 
сигнальными путями в плотной и неплотной ткани мо-
жет привести к способности эффективно изменять МП 
и снижать заболеваемость РМЖ.

Маммографическая плотность  
и другие онкогенные маркеры

Влияние экспрессии Ki‑67, маркера пролиферации 
клеток на плотность ткани молочной железы, остается 
спорной.

Ряд исследователей показали повышение Ki‑67 при 
высокой МП по сравнению с низкой МП [52, 61, 62].

Q. J. Khan, B. F. Kimler и соавт. (2007) обнаружили 
корреляцию степени МП с Ki‑67 и сообщили о снижении 
CD 44, мишени TGF-β и повышении циклооксигеназы‑2 
(ЦОГ‑2) в строме при высокой и низкой МП [60].

Другие авторы пришли к выводу, что репрессия TGF-β 
повышает экспрессию ЦОГ‑2 и Ki‑67 у женщин с высо-
кой МП по сравнению с низкой [61], что подтверждает 
повышение риска РМЖ. Следует отметить, что сверхэк-
спрессия COX‑2 достоверно связана с инвазивным РМЖ 
и протоковой карциномой in situ, но ее связь с высокой 
МП полностью не изучена [63].

Поскольку высокоплотная стромальная ткань может 
запускать пролиферацию эпителия при высокой МП, 
должна быть перекрестная связь между стромальными 
клетками (фибробластами) и эпителиальными клетка-
ми в плотном микроокружении [64]. Действительно, 
ассоциированные с высокой плотностью фибробласты 
(HDAF), экспрессируют значительно сниженные уровни 
CD36 по сравнению с ассоциированными фибробласта-
ми низкой плотности (LDAF) в ткани груди здоровых 
женщин [65]. CD36 представляет собой трансмембран-
ный рецептор, который участвует в дифференцировке 
адипоцитов, ангиогенезе, апоптозе, активации TGF-β, 
взаимодействиях клетки с ECM и передаче иммунных 
сигналов [65]. Это снижение CD36 особенно важно, по-
тому что подобное подавление экспрессии гена CD36 
наблюдается в фибробластах, связанных с карциномой 
(CAF), по сравнению с фибробластами после редук-
ционной маммопластики (RMF) [65]. Эти результаты 
предполагают, что подавление CD36, наблюдаемое как 
в HDAF у здоровых женщин, так и в CAF, может быть 
ранним предшественником образования опухоли [65].

При высокой МП также отмечается выраженная экс-
прессия генов ответа на повреждение ДНК (DDR) и более 
короткая длина теломер по сравнению с низкой МП  [66]. 
DDR связан с увеличением экспрессии активина-A и сни-
жением экспрессии PPAR-γ, фактора транскрипции, регули-
рующего CD36 [66]. Эти генетические и функциональные 
различия между HDAF и LDAF являются одной из причин 
снижения дифференцировки адипоцитов при высокой МП.

Проблемы онкомаммоскрининга  
и альтернативные варианты

Онкомаммоскрининг осуществляется с помощью 
маммографии и клинических обследований. Несмотря 
на общее признание, до 27 % случаев отмечается рент-
генонегативный рак при высокой МП [67].

Одной из причин такого положения является то, что 
[67] изображение при маммографии является суммаци-
ей теней от различных структур. Рентгенологический 
томосинтез исключает этот недостаток, поскольку про-
изводит серию послойных снимков толщиной в 1 мм – 
3D-реконструкцию, повышающую точность распознава-
ния деталей [69], снижая количество ложноположитель-
ных результатов [70, 79].

Однако томосинтез имеет свои ограничения в плане 
дозовой нагрузки и стоимости исследований, которые 
не оплачивает большинство страховых компаний.

В недавнем исследовании [67] УЗИ в сочетании с МГ 
значительно увеличивало количество случаев выяв-
ленного РМЖ при высокой МП на 27 % по сравнению 
с одной только МГ.
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О. Э. Якобс (2020) доказал, что точность дифферен-
циальной диагностики при сочетании МГ и УЗИ в руках 
мультимодального специалиста, владеющего всеми этими 
методами, повышается с 75 до 98 % [80].

С учетом возможностей новых методов лучевой диа-
гностики, мультимодальный скрининг, включающий 
МРТ, УЗИ и цифровой томосинтез, могут быть отличным 
дополнением для распознавания РМЖ при высокой МП, 
нивелируя ограничения каждого из методов [68], обе-
спечивая более высокие результаты.

Тем не менее сохраняется потребность в разработке 
дополнительных неинвазивных тестов, которые эффек-
тивны при высокой МП.

Новый биомаркер – альтернатива для раннего 
выявления РМЖ при высокой МП

TAB 004 – это антитело, разработанное для на-
целивания на ассоциированный с опухолью MUC 1 
(tMUC 1), антиген, который присутствует в высоких 
уровнях в сыворотке больных раком поджелудочной 
железы и груди [71]. MUC 1 присутствует на поверх-
ности нормальных клеток и содержит обширные раз-
ветвления O-гликанов на своем N-концевом домене. 
Однако в микроокружении опухоли MUC 1 теряет свое 
O-гликановое разветвление и отделяется от своего 
C-концевого домена, который присоединяется посред-
ством водородных связей. Низкое гликозилирование 
на tMUC 1 раскрывает область тандемных повторов 
с переменным числом (VNTR), что позволяет TAB 004 
связываться и обнаруживаться [72]. TAB 004 спец-
ифически распознает tMUC 1 во всех подтипах рака 
молочной железы и не зависит от МП.

Таким образом, tMUC 1 может служить биомаркером 
РМЖ при высокой МП. В доклинических и клиниче-
ских исследованиях было изучено присутствие tMUC 1 
в приблизительно 450 тканях РМЖ всех молекулярных 
подтипов. Кроме того, ELISA на основе TAB 004 был 
разработан для мониторинга циркулирующих уровней 
tMUC 1 у больных РМЖ и без него при высокой и низкой 
МП для раннего обнаружения РМЖ в сочетании с мам-
мографией [73]. Результаты динамического мониторинга 
показали, что тест на биомаркер tMUC 1 может выявлять 
РМЖ за 2 года до постановки диагноза с помощью скри-
нинговой маммографии. Эти клинические исследования 
привели к созданию лабораторно разработанного теста, 
зарегистрированного в CLIA, под коммерческим названи-
ем AgkuraTM Personal Score (лицензировано и продается 
компанией OncoTAb).

Заключение
Рак молочной железы – общемировая проблема, ко-

торая решается по самым разным направлениям для 
повышения эффективности диагностики, качества лече-
ния заболеваний различной природы и разработки мер 
профилактики. Известно множество факторов риска, 
предрасполагающих к развитию РМЖ. Среди них МП – 
официально занесенный в 2017 году в международную 
классификацию NCCN как фактор риска РМЖ.

Повышенная МП создает как минимум две основные 
проблемы – позднюю диагностику РМЖ из-за низ-
кой чувствительности маммографического скрининга 
и более высокий риск развития РМЖ. Для повышения 
эффективности маммографического скрининга при 
высокой МП дополнительно используются УЗИ и дру-
гие методы исследования, нивелирующее ограничения 
маммографии.

Относительно факторов риска, влияющих на развитие 
РМЖ при высокой МП, проводятся многочисленные ис-
следования с учетом того, что МП может в определенной 
степени модулироваться внешними факторами и методами 
лечения. Знание этих причин позволит избежать непри-
ятных последствий. Для этих целей ведутся исследования, 
изучающие механизмы взаимосвязи МП с множеством 
факторов, часть из которых не зависят от нашего влияния, 
а на часть других можно воздействовать.

Среди них особый интерес представляют те, что под-
тверждают влияние наследственности, расы и этнической 
принадлежности, диетических пристрастий, заместитель-
ной гормонотерапии, различных молекулярных подтипов 
РМЖ, белков микроокружения опухоли, внеклеточного 
матрикса (ЕСМ), влияющих на МП, роль Ki‑67. Замече-
но, что при высокой МП имеется большая экспрессия 
генов ответа на повреждение ДНК (DDR) и более корот-
кая длина теломер по сравнению с низкой МП. Новый 
биомаркер для раннего выявления РМЖ при высокой 
МП – TAB 004, антитело, разработанное для нацеливания 
на ассоциированный с опухолью MUC 1 (tMUC 1), антиген, 
который присутствует в высоких уровнях в сыворотке 
больных РМЖ.

Несмотря на широкий спектр исследований, остает-
ся множество вопросов в понимании клеточных и мо-
лекулярных механизмов, лежащих в основе выражен-
ной корреляции высокой МП с риском развития РМЖ. 
Остается множество нерешенных вопросов по изучению 
межклеточных взаимодействий между эпителиальными 
протоковыми клетками и стромальными клетками в ткани 
молочной железы с высокой и низкой MП.

Не менее важно решение организационных вопросов, 
касающихся разработки надежных мультимодальных 
междисциплинарных стратегий онкомаммоскрининга 
женщин пострепродуктивного возраста с высокой МП 
с целью повышения чувствительности выявления РМЖ, 
включая как новые методы визуализации, так и методы 
обнаружения циркулирующих биомаркеров.
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