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МОДЕЛИ РИСКА РАЗВИТИЯ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Аннотация. В настоящем обзоре изучен ряд моделей для определения вероятных путей течения опухолевого 
процесса, выживаемости пациентов и прогнозирования риска развития рака молочной железы. Данные модели учи-
тывают такие факторы, как образ жизни, выявляемость мутации генов BRCA1 и BRCA2, семейная история, а также 
предикативные и прогностические факторы (клинические, молекулярно-биологические).
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RISK MODELS FOR BREAST CANCER

Abstract. Scientific evidence indicates the stabilization of indicators of morbidity and mortality from breast cancer 
in women in Ukraine and the existence of a number of models for predicting the breast cancer risk with the consideration of life 
style factors, detectable mutations of BRCA1 and BRCA2 genes, family history, as well as predicative and prognostic factors 
(clinical, molecular-biological) to determine the possible ways of the tumor process and the survival of breast cancer patients. 
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) у женщин является одним из наиболее распростра-
ненных злокачественных новообразований в мире. По данным GLOBOCAN [1], в 2015 г. от рака 
умерло 8,8 млн человек, из них от РМЖ – 571 тыс. В слаборазвитых регионах РМЖ у женщин 
является наиболее распространенной причиной смерти (14 % от общего количества больных 
раком), в регионах с более высоким уровнем развития – второй причиной смерти (15,4 % от обще-
го количества больных раком) [2].

Украина также относится к числу стран, где РМЖ у женщин является наиболее распростра-
ненным онкологическим заболеванием. За последние годы уровень заболеваемости РМЖ 
на Украине удалось стабилизировать. Так, в 2011 г. заболеваемость РМЖ на 100 тыс. населения 
составила 70,9 (грубый показатель), в 2013–2014 гг. – 72,3 (грубый показатель), в 2015–2016 гг. – 
73,8 (грубый показатель). При этом почти 52 % случаев РМЖ диагностируется у женщин трудо-
способного возраста [3].

РМЖ относится к заболеваниям, возникновение которых связывают с различными фактора-
ми риска – наследственными, репродуктивными факторами и факторами окружающей среды. 
В основном злокачественные новообразования – это результат накопления мутаций и эпигене-
тических изменений в соматических клетках человека. Врожденные мутации в генах, ассоции-
рованных с РМЖ [3], приводят к риску возникновения РМЖ в течение жизни у 5–7 % женщин. 
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Примерно в 40 % случаев за развитие наследственного РМЖ ответственны гены BRCA1 и BRCA2, 
ассоциированные с РМЖ. 

Риск заболеть РМЖ возрастает в течение жизни, однако более важным, чем возраст, факто-
ром риска возникновения РМЖ является, вероятно, наличие отягощенной семейной истории. 
В оценке рисков имеет значение также поиск конкретных генетических факторов предрасполо-
женности к РМЖ, таких как мутации генов-супрессоров опухолей BRCA в семье. В высокой доле 
спорадических РМЖ наследственные факторы, вероятно, играют важную роль, однако эти фак-
торы сложно поддаются оценке. Поиск ассоциаций, связанных с геномом, является задачей буду-
щих исследований.

Цель исследования – оценка прогностических моделей риска развития рака молочной железы 
посредством сравнительного анализа различных показателей.

Модели расчета риска прогнозирования РМЖ, которые базируются на различных комбина-
циях факторов риска и вычисляют риск РМЖ на определенный период или на всю жизнь женщины 
(модель Гейла [4], впоследствии измененная и дополненная, статистическая модель Клауса [5], 
модель IBIS [6], модель BOADICEA [7] и др.), известны с 1980-х годов.

В 1994–1995 гг. разработаны модели прогнозирования вероятности мутации генов BRCA1 
и BRCA2 для определения наследственной склонности к РМЖ [4]. 

Модель оценки риска РМЖ [4] разработана учеными США по результатам проекта Breast 
Cancer Detection Demonstration Project. В ее основу положены факторы, которые не являются ге-
нетическими и содержат ограниченную информацию о семейном анамнезе. В исследовании при-
няли участие более 280 тыс. женщин из 28 исследовательских центров США. Серия статистиче-
ских исследований [8, 9] позволила получить данные о том, что такие факторы, как применение 
оральных контрацептивов, курение, использование пищевых добавок для усиления функции 
щитовидной железы, а также употребление лекарственных средств, не связаны со значительным 
увеличением риска РМЖ. С умеренным ростом риска развития РМЖ были связаны такие факто-
ры, как употребление алкоголя в умеренных количествах [10], долгосрочная заместительная те-
рапия эстрогенами и высокий рост. Однако выборки пациентов для подтверждения влияния 
этих факторов были недостаточными, чтобы полученные данные можно было считать надежны-
ми. Наибольшую прогностическую силу в оригинальной модели Гейла показали такие факторы, 
как семейный и медицинский анамнез, количество родов.

С использованием незначительного количества факторов риска (возраст менархе, первые ро-
ды, количество предыдущих биопсий МЗ и количество родственников первой степени родства 
с РМЖ) построена логистическая регрессия [4], которая позволяет рассчитать вероятность (%) воз-
никновения РМЖ у женщины в определенном возрасте на протяжении двух временных периодов – 
в ближайшие 5 лет и на протяжении всей жизни.

Позже модель Гейла была модифицирована [11] с целью учета этнической принадлежности 
женщин, т. е. во внимание принимались популяционные коэффициенты заболеваемости РМЖ.

Опираясь на результаты популяционного исследования, проведенного методом случай– 
контроль, Центры по контролю заболеваний (Centers for Disease Control) в США разработали 
модель прогнозирования семейного риска развития РМЖ – модель Клауса. С учетом географи-
ческого региона проведено сопоставление данных исследования 4730 гистологически подтверж-
денных случаев РМЖ у женщин в возрасте 20–54 лет и данных 4688 человек контрольной группы. 
Семейный анамнез в отношении случаев РМЖ у матерей и сестер был собран путем опроса лиц 
основной и контрольной групп [5].

Сегрегационный анализ, выполненный авторами [5], показал, что наличие единой редкой 
аутосомно-доминантной аллели, носителем которой является 1 женщина из 300, повышает вероят-
ность возникновения РМЖ. Установлено, что влияние генотипа на риск развития РМЖ зависит 
от возраста женщины. Носители аллели подвергаются большему риску во всех возрастных группах, 
хотя соотношение возрастных рисков было наивысшим в молодом возрасте и после этого не- 
уклонно снижалось. Доля женщин, которые являются носителями этой аллели, была самой вы-
сокой (36  %) среди женщин возрастной группы 20–29 лет, а с возрастом постепенно умень- 
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шалась (до 1 % у лиц 80 лет и старше). Согласно прогнозу, кумулятивный риск развития РМЖ 
в течение жизни для женщин, которые являются носителями аллели, будет высоким (около 92 %), 
в то время как для женщин, которые не являются ее носителями, он составит, по некоторым 
оценкам, 10 %.

Авторами этой модели приведены таблицы расчета риска РМЖ [12] в течение жизни для боль-
шинства комбинаций пораженных родственников первой и второй степени родства. Представленные 
в таблице данные не учитывают риски при некоторых комбинациях родственников (например, 
матери и бабушки по материнской линии), однако этот риск может быть оценен с помощью ком-
бинации мать–тетя по материнской линии. 

Сравнительный анализ прогностического потенциала моделей Гейла и Клауса [13] показал, 
что они довольно плохо согласуются между собой, при этом наибольшие расхождения в результа-
тах прогноза наблюдаются в отношении женщин, в анамнезе которых не было родов, отмечалось 
несколько доброкачественных результатов биопсии молочной железы, а в семейной истории – 
у значительного числа пораженных родственниц по отцовской линии и среди родственниц пер-
вой степени родства. 

Еще одним недостатком таблиц Клауса является то, что они отражают риски для женщин, 
исходя из эпидемиологической ситуации 1980-х годов в США, т. е. не учитывают текущий уро-
вень заболеваемости в Северной Америке и большинстве стран Европы. Следовательно, для рас-
чета риска заболеть РМЖ в течение жизни необходима корректировка в сторону увеличения 
на 3–4 %. 

G. Parmigiani с соавт. [14] разработали модель BRCAPRO, которая использует следующие 
прогностические факторы: данные о мутации генов BRCA1 и BRCA2, распространенность РМЖ 
среди носителей мутации, наличие заболевания в семье, возраст заболевших родственников пер-
вой и второй степени родства с обеих сторон. Модель BRCAPRO построена исключительно 
на прогностической силе факторов наследственности и дает возможность оценки статуса мутации 
генов BRCA1 и BRCA2 в семье, т. е. вычисления риска РМЖ с использованием вероятности мута-
ции указанных генов. Создание специальной компьютерной программы для модели BRCAPRO [9] 
повысило степень оперативности и эффективности обработки исходных переменных о семейном 
анамнезе. Основным недостатком этой модели оценки риска РМЖ является то, что она не учиты-
вает информации о других РМЖ-ассоциированных генах, а следовательно, этот показатель будет 
занижен в семьях, члены которой страдают только РМЖ.

Недостатки моделей Гейла, Клауса и BRCAPRO компенсирует модель IBIS [15], которая пред-
полагает комплексный подход к оценке риска развития РМЖ, базирующийся на данных семей-
ной истории в отношении РМЖ и рака яичников, показателях репродуктивной истории и нали-
чия доброкачественных заболеваний МЗ (атипичная гиперплазия). Для построения модели час- 
тично использовали результаты исследования International Breast Intervention Study [16] и другие 
эпидемиологические данные. Основным преимуществом модели IBIS по сравнению с моделями 
Клауса и BRCAPRO является тот факт, что модель IBIS делает поправку как на статус генов 
с различной пенетрантностью (гены BRCA1 и BRCA2), так и на низкую пенетрантность гена 
BRCAX. По мнению авторов [17], модель IBIS является наиболее удачной и дает возможность 
получения наиболее валидных результатов при оценке риска РМЖ.

Используя сегрегационный анализ, группа исследователей [7] построила модель (Breast 
and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm, BOADICEA), которая 
позволяет прогнозировать заболеваемость РМЖ и раком яичников. В этой модели алгоритм 
определения чувствительности (восприимчивости) для лиц с РМЖ и раком яичников базируется 
на определении мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 и общем мультипликативном эффекте множе-
ственных генов, который оказывает дополнительное незначительное влияние на риск развития 
РМЖ. Показано, что в целом семейный риск развития РМЖ, предсказанный моделью, близок 
к тому, который наблюдается в эпидемиологических исследованиях. При этом прогнозируемые 
показатели распространенности мутаций генов BRCA1 и BRCA2 среди не учтенных в исследова-
нии случаев РМЖ и рака яичников согласуются с данными популяционных исследований. 
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Сравнительный анализ результатов, полученных с использованием этих прогностических 
моделей, показал, что расчеты авторов модели BOADICEA были точнее, чем полученные с по-
мощью моделей Клауса и BRCAPRO. Кроме того, использование данной модели дает возмож-
ность рассчитать прогнозные вероятностные случаи мутации генов BRCA1 и BRCA2 и риск раз-
вития рака у лиц с отягощенной семейной историей.

Кроме широко используемых описанных моделей разработан ряд моделей/скрининговых си-
стем для оценки вероятности мутаций генов BRCA1 и BRCA2 в зависимости от семейного анам-
неза. Некоторые из более ранних моделей, таких как модель F. Couch [12] и модель D. Shattuck-
Eidens [18], разработаны еще до широкого применения генетического тестирования. Так, модель 
F. Couch, например, была основана на исследовании методом ПЦР образцов ДНК крови 263 жен-
щин с РМЖ, 169 из которых были отнесены к группе высокого риска по признаку отягощенной 
семейной истории (1–11 случаев РМЖ на семью). 

Авторы работы [12] разработали модель прогнозируемых оценок вероятности определения 
мутации BRCA1 на основе оптимальной многомерной логистической регрессии с использованием 
переменных, которые были предсказаны мутациями BRCA1 в одномерном анализе. Для исполь-
зования этой модели, а именно для прогноза мутации BRCA1 для женщин определенного возрас-
та (35–59 лет) в семьях, отягощенных по РМЖ, раку яичников или обеим нозологиям, необходи-
мы детальные данные семейной истории. 

Манчестерская балльная система (МБС) представляет собой ручной подсчет баллов с по- 
мощью таблиц и основана на данных о наличии или отсутствии у пробанда и его родственников 
I, II и III степени родства РМЖ, рака яичников, рака предстательной железы, поджелудочной же-
лезы с указанием возраста манифестации онкологической патологии в семье. МБС (версия 2009 г.) 
дополнительно включает клинико-морфологические данные опухолей молочной железы, в част-
ности степень патогистологической градации опухолей и т. д. [19].

Модель Penn II создана с целью прогнозирования вероятности предварительного теста на на-
личие мутации генов BRCA1 и BRCA2. В целом, принято считать, что при наличии 5–10 % мута-
ций необходимо проведение генетического тестирования. Модель прогнозирует не риск РМЖ, 
а только риск мутации BRCA1 и BRCA2. Предполагается включение следующих сведений о се-
мейном анамнезе в трех поколениях: число женщин в семье с диагнозом РМЖ и раком яичников, 
отдельные случаи рака яичников или рака фаллопиевых труб при отсутствии РМЖ, количество 
случаев РМЖ у жещин в возрасте до 50 лет, наличие злокачественной опухоли молочной железы 
у матери и дочери, наличие билатерального РМЖ, РМЖ у мужчин, а также случаи рака подже-
лудочной железы и предстательной железы в семье [20].

Алгоритм Myriad для прогнозирования вероятности возникновения РМЖ учитывает следу-
ющие риски: наличие или отсутствие РМЖ и рака яичников у пациентки и/или у родственниц 
первой или второй степени родства, возраст манифестации заболевания (менее 50 или более 50 лет) 
и факт этнической принадлежности пациентки к евреям-ашкенази [21].

Элементарные табличные или скрининговые системы просты в использовании и могут ге- 
нерировать результаты прогноза в течение 1–2 мин, в то время как компьютерные программы 
при всей легкости и оперативности предоставления данных требуют 10–20 мин на введение пе-
ременных. Тем не менее, последние можно с успехом применять в клиниках с целью получения 
родословных и хранения информации. Исследования по оценке риска мутации генов BRCA1 
и BRCA2 являются более распространенными, чем по оценке риска РМЖ на длительный период 
времени [6, 9]. Однако избежать ошибок при использовании этих моделей, таблиц или скри- 
нинговых систем не удается, поэтому требуется коррекция последних с учетом нового объема 
информации.

D. G. Evans с соавт. [19] была проведена проспективная проверка четырех моделей оцен- 
ки риска – Гейла, Клауса, BRCAPRO и IBIS. В работе исследовали критерии согласованности 
и дискриминационности этих моделей. Для оценки точности прогноза использовали данные, 
полученные при обследовании 1933 женщин, участвовавших в исследовании “Family History 
Evaluation and Screening Programme”, из которых у 52 человек впоследствии был обнару- 



    Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2018. Т. 15, № 4. C. 503‒510	 507

жен рак. При применении моделей использовали данные обследуемых женщин для оценки 
риска развития РМЖ. Средняя продолжительность периода наблюдения составила 5,27 года 
(см. таблицу). 

Точность моделей в отдельных случаях оценивали с помощью построения таблицы сопря-
женности и кривой ROC (Receiver Operator Characteristic) с расчетом показателя AUC (Area Under 
Curve) [22]. ROC-кривая показывает соотношение между долей от общего количества верно 
классифицированных положительных случаев и долей от общего количества неверно классифи-
цированных отрицательных случаев и позволяет рассчитать AUC, что является главным резуль-
татом анализа. При AUC = 1 модель считается «идеальной».

Особенностью моделей является полное отсутствие учета прогностического потенциала 
факторов экологической среды проживания, что характерно для населения промышленно раз-
витых стран, в том числе Украины и Беларуси. В Украине РМЖ занимает первое место по забо-
леваемости и смертности среди злокачественных новообразований у женщин. Риск возникнове-
ния РМЖ в течение жизни составляет 8–12 % [23]. 

Заключение. Проведен сравнительный анализ современных литературных данных о про-
гностических моделях риска РМЖ у женщин. На сегодняшний день существует два подхода 
в построении прогностических моделей. Один основан на оценке риска развития РМЖ с мутацией 
в гене или без нее, другой – на оценке риска носительства мутации в генах высокого риска BRCA1 
и BRCA2. Некоторые модели способны прогнозировать как риски мутации гена, так и риски раз-
вития РМЖ, однако точность этих моделей лимитирована.

Современные модели оценки риска основаны на комбинации различных факторов риска 
и имеют общую высокую прогностическую силу.

Факторы риска развития рака молочной железы в существующих моделях оценки риска [2]

Risk factors for breast cancer in existing risk assessment models [2]

Показатель Модель Гейла Модель Клауса Модель BRCAPRO Модель IBIS Модель BOADICEA

Личная информация
Возраст (20–70 лет) Да Да Да Да Да
Индекс массы тела Нет Нет Нет Так Нет
Употребление алкоголя (0–4 ед.) Нет Нет Нет Нет Нет

Гормональные/репродуктивные факторы
Возраст наступления менархе Да Нет Нет Да Нет
Возраст первого рождения ребенка Да Нет Нет Да Нет
Возраст наступления менопаузы Нет Нет Нет Да Нет
Применение заместительной гормональной 
терапии Нет Нет Нет Да Нет

Применение оральных контрацептивов Нет Нет Нет Нет Нет
Грудное вскармливание Нет Нет Нет Нет Нет
Уровень эстрогена в плазме крови Нет Нет Нет Нет Нет
Биопсия ткани молочной железы Да Нет Нет Да Нет
Атипичная гиперплазия протоков Да Нет Нет Да Нет
Лобулярная карцинома in situ Нет Нет Нет Да Нет
Плотность ткани молочной железы Нет Нет Нет Нет Нет

Семейный анамнез
Родственники первой степени родства Да Да Да Да Да
Родственники второй степени родства Нет Да Да Да Да
Родственники третьей степени родства Нет Нет Нет Да
Возраст начала манифестации РМЖ Нет Да Да Да Да
Двусторонний РМЖ Нет Нет Да Да Да
Рак яичников Нет Нет Да Да Да
РМЖ у мужчин Нет Нет Да Да Да
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С накоплением новых данных молекулярной биологии и генетики, развитием информацион-
ных технологий и применением их возможностей для математической обработки данных про-
гностические модели оценки риска развития РМЖ совершенствуются, что требует повторной 
валидации процесса.
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