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5�10% случаев рака
молочной железы вызваны

присутствием
наследственного

дефекта в геноме

Рак молочной железы (РМЖ) является самым распространенным заболе�
ванием среди женщин в развитых индустриальных странах. Ежегодная забо�
леваемость РМЖ в мире составляет 1 383 000 случаев. Доля наследственно�
обусловленного РМЖ колеблется от 5 до 10%, что составляет 69 150�138 000
случаев, 30% из которых ассоциированы с мутациями в генах BRCA1/2. Се�
мейную историю накопления случаев РМЖ и опухолей женской репродук�
тивной системы отмечают 25% заболевших женщин. Таким образом, паци�
енты с наследственными и семейными формами РМЖ в целом составляют
345 700 от всех диагностированных случаев РМЖ [1]. Этиопатологичным
фактором являются структурные и функциональные перестройки высоко�
пенетрантных генов BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN MLH1, MSH2 и генов средней
и низкой вероятности проявления — CHEK2, STK11/LKB1, CDH1, РАLB и др.,
ассоциированных с развитием РМЖ на фоне наследственных онкологиче�
ских синдромов (см. табл. 1).

Наследственный РМЖ (НРМЖ) характеризуется аутосомно�доминантным ти�
пом наследования, ранним возрастом возникновения, передачей, как с материн�
ской, так и с отцовской стороны, и выраженной генотипической и фенотипиче�
ской гетерогенностью. Значительная часть, около 30%, НРМЖ является составля�
ющей так называемого синдрома РМЖ и/или РЯ, в 70% случаев ассоциированно�
го с мутациями в генах BRCA. Распространенность носителей мутаций генов BRCA
в общей популяции составляет от 1:800 до 1:1000 [5].

Критериями для постановки генетического диагноза HРМЖ служат наличие в
семье двух и более родственников I�II степени родства, страдающих РМЖ и/или
РЯ, ранний возраст манифестации заболевания, двухстороннее поражение, пер�
вично�множественные опухоли у пациента или его родственников, синдромаль�
ная патология.

Для подтверждения генетического диагноза используются различные методы
ДНК�диагностики и их комбинации: полимеразная цепная реакция (ПЦР) с по�
следующим электрофорезом при мутационном скрининге всего гена с целью вы�
явления структурных перестроек, ПЦР в реальном времени (Real�time PCR), по�
зволяющая производить количественную оценку копийности гена, мультиплекс�
ная ПЦР и гибридизация с олигонуклеотидными биочипами для тестирования
известных частых мутаций.

Для определения полной нуклеотидной последовательности кодирующей час�
ти генов BRCA1 и BRCA2 используется автоматическое секвенирование. Для об�
наружения крупных геномных перестроек применяют метод MLPA (Multiplex
Ligation�dependent Probe Amplification) и другие.

Наиболее востребованной и значимой на сегодняшний день является ДНК�
диагностика генов BRCA1/2, CHEK2, TP53 c целью выявления наследственной пред�
расположенности к РМЖ. Частота мутаций этих генов в общей популяции со�
ставляет 3�5% для женщин моложе 40 лет и 1,1% — в возрасте 50�70 лет [6]. Пенет�
рантность мутаций не является полной и зависит как от внутригенных (тип мута�
ции, местоположение, сочетание с однонуклеотидными полиморфизмами), так
и от экзогенных, популяционных и внешнесредовых факторов. Стиль жизни, реп�
родуктивное поведение определяют временные рамки реализации наследствен�
ной предрасположенности.
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Согласно современным представлениям, гены BRCA1
и BRCA2 проявляют себя как классические опухолевые
супрессоры. Функционирование этих генов вовлечено в
репарацию двунитевых разрывов ДНК путем гомологич�
ной рекомбинации, участвующей в процессе поддержа�
ния стабильности генома [7, 8]

Утрата их функции влечет за собой ошибки репара�
ции повреждений ДНК, вследствие чего активизируются
гены контроля клеточного цикла, ингибирующие даль�
нейший рост клеток с возникшими генетическими ано�
малиями и индуцирующие программированную клеточ�
ную гибель — апоптоз. Накопление ошибок репарации,
приводящих к нарушениям регуляции клеточного цик�
ла, апоптоза и дифференцировки клетки и, как следствие,
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Табл. 1.
Синдромы, ассоциированные с наследственным РМЖ [2, 3, 4]

Синдром Вовлеченный ген и 
его локализация Основные клинические  проявления 

Наследственный 
рак 

молочной железы 
и/или яичников 

BRCA1 (17q21) 
BRCA2 

(13q12.3) 

РМЖ, рак яичников, рак предстательной железы, 
рак поджелудочной 

железы, меланома, рак толстой кишки 

Синдром Ли-
Фраумени 

TP53 (17p13.1) 
CHEK2 

(22q12.1) 

РМЖ, мягкотканые саркомы, остеосаркомы, 
опухоли головного мозга, 

лейкозы, рак коры надпочечников 

Синдром Линча 
(наследственный 
неполипозный 

рак 
толстой кишки) 

MSH2 (2p22-p21) 
MSH3 (5q11-q12) 

MSH6 (2p16) 
MLH1 (3p21.3) 

PMS1 (2q31-q33) 
PMS2 (7p22) 

Рак толстой кишки, первично-множественные 
злокачественные опухоли: 

рак тела матки, яичников, молочной железы,  
желудка,  тонкой кишки, 

мочеточника или почечной лоханки, желчных 
путей; возможно сочетание 

с опухолями головного мозга (синдром Тюрко) 
или множественными 

аденомами сальных желез (синдром Торре) 

Синдром Луи-Бар ATM (11q22.3) 

Лимфома, мозжечковая атаксия, глиома, 
поражения кожи,  дефицит 

иммунной системы, глиома, медуллобластома, 
РМЖ 

Наследственный 
диффузный рак CDH1 (16q22.1) Рак желудка, дольковый РМЖ 

Синдром Коудена PTEN (10q23.31) 

Поражение слизистых оболочек и кожи, 
множественные гамартомы 

(чаще в желудочно-кишечном тракте), РМЖ, рак 
щитовидной железы, 
опухоли матки и др. 

Синдром 
Пейтца-Егерса STK11 (19p13.3) 

Пигментация кожи, слизистой оболочки ротовой 
полости, множественные 

гамартомы желудочно-кишечного тракта, РМЖ, 
герминогенные опухоли 

Синдром 
хромосомной 

нестабильности 
NBS1 (8q21) 

Микроцефалия, комбинированный первичный 
иммунодефицит, 

повышенная чувствительность к радиоактивному 
излучению, РМЖ 

Анемия Фанкони 

BRIP/FANCJ 
(17q23.2) 

PALB2/FANCN 
(16p12) 

FANCA (16q24.3) 

Апластическая анемия, аномалии скелета,  
неврологические расстройства,  врождённые 

пороки сердца, РМЖ 

 к генетической нестабильности, является ключевым со�
бытием в процессе канцерогенеза (см. рис. 1).

При НРМЖ для инициации опухолевого роста помимо
герминальной мутации необходима инактивация второ�
го аллеля, которая происходит в соматической клетке [9,
10]. Инициирующим моментом инактивации может слу�
жить как соматическая мутация, так и ряд эпигенетичес�
ких событий, таких как аномальное метилирование [11].

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 значительно увели�
чивают индивидуальный риск развития РМЖ и РЯ. Сред�
ние кумулятивные риски для носителей мутаций в гене
BRCA1 к возрасту 70 лет составляют 57�65% в отношении
развития рака молочной железы и 39�40% – рака яични�
ков.
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Риск развития рака молочной железы для носителей
мутаций в гене BRCA2 составляет 45�49%, тогда как риск
развития рака яичников не превышает 11�18% [12].

При отягощенном семейном анамнезе риски возрас�
тают: для носителей мутаций в гене BRCA1 – до 87% в
отношении развития РМЖ и до 44% в отношении разви�
тия РЯ [13]. Для носителей мутаций в гене BRCA2 с онко�
логически отягощенным семейным анамнезом риск раз�
вития РМЖ составляет 84%, рака яичников – 27% [14].

Как в общей популяции, так и у носителей мутаций в
генах BRCA, риск развития двухстороннего РМЖ тесно
коррелирует с молодым возрастом первичного рака [15,
16]. L.Verhoog (2002) определил ежегодный риск контра�
латерального РМЖ для больных BRCA1�ассоциирован�
ным РМЖ моложе 41 года в 4,5%, в возрасте 41�50 лет
этот риск составляет 6,3%, в то время как среди больных
старше 60 лет риск развития контрлатерального РМЖ
равен нулю [17].

Аналогичные работы были выполнены и другими груп�
пами исследователей: Robson et al. оценил 5�летний риск
развития контралатерального РМЖ в 31% в группе 30
носителей BRCA�мутаций, заболевших до 42 лет [18].
Pierce et al. рассчитал, что риск развития ДРМЖ в тече�
ние 5 лет после постановки диагноза составляет 20% в
когортной группе 71 больных�носителей BRCA�мутаций
[19]. Chappius et al. констатировал развитие контралате�
рального РМЖ в 10% случаев среди 32 больных BRCA�
ассоциированным РМЖ [20].

В одной из последних работ, посвященной оценке
риска развития контрлатерального РМЖ, показано, что
кумулятивный риск развития рака контрлатеральной
молочной железы через 25 лет после постановки пер�
вичного диагноза РМЖ у носителей мутаций в генах
BRCA1 и BRCA2 составляет 47,4%, при этом риск раз�
вития контралатерального РМЖ в 1,6 раза выше у но�
сителей мутаций в гене BRCA1. Показано, что при ма�
нифестации первичного РМЖ у носителей мутаций в
гене BRCA1 в возрасте до 40 лет риск развития кон�
тралатерального РМЖ в последующие 25 лет состав�
ляет 62,9%, в то время как риск развития контралате�
рального РМЖ у носителей мутаций в гене BRCA1, за�
болевших после 50 лет, не превышает 19,6%, что необ�
ходимо учитывать при медико�генетическом консуль�
тировании [21].

Begg с соавт. обнаружили, что риск развития РМЖ у
родственниц больных ДРМЖ выше, чем у родственниц
пациенток, страдающих односторонним РМЖ (р<0,001)
[22]. Такая же тенденция наблюдалась и для носителей
BRCA1/2�мутаций. Риск заболевания для родственниц
увеличивался также при молодом возрасте манифеста�
ции РМЖ у пробанда.

В исследовании, проведенном в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н.
Блохина» РАМН, частота мутаций генов BRCA1/2 в выбор�
ке российских больных ДРМЖ с положительной семей�
ной историей составила 53% и достоверно отличалась от
таковой у больных без семейной отягощенности — 15,6%.
Молодые пациентки, возраст которых на момент поста�

новки первоначального диагноза РМЖ не превышал 41
года, составили 42%. Средний временной интервал между
первичным и контралатеральным РМЖ составил 8,3 года
для пациентов�носителей мутаций в генах BRCA и был не�
сколько больше для больных спорадическим ДРМЖ — 10,6
лет. В 43,8% случаев у носителей мутантного BRCA�статуса
был диагностирован синхронный ДРМЖ [23].

Рак молочной железы у мужчин
РМЖ у мужчин встречается в среднем в 100 раз реже,

чем у женщин, и составляет менее 1% всех злокачествен�
ных новообразований у мужчин. Популяционные оцен�
ки зависят от этнических и географических факторов.

Эпидемиологические факторы риска включают пато�
логические состояния, ассоциированные с первичным и
вторичным гиперстероидизмом, влиянием радиоактив�
ного излучения, онкологически отягощенным анамнезом
и генетической предрасположенностью.

Герминальные мутации генов BRCA являются опреде�
ляющими высокий риск развития РМЖ у мужчин — в 80
раз выше по сравнению с общепопуляционными оцен�
ками. Частота носительства колеблется по данным раз�
ных авторов от 4 до 40%. При изучении РМЖ у мужчин в
выборках больных, не учитывающих онкологически отя�
гощенный анамнез, частота мутаций имела популяцион�
ную зависимость (см. табл. 2). Thorlacious et al. продемон�
стрировал очень высокую частоту — 40% носительства
основополагающих BRCA2�мутаций исландской популя�
ции среди мужчин, страдающих РМЖ [24]. Частотные
оценки носительства BRCA1�мутаций в среднем не пре�
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Рис. 1.  Схематическое изображение функционирования
генов BRCA1/2 и нарушения при инактивации их
функциональной активности [10]

отсутствии
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вышали 11%, тогда как высокие показатели наследствен�
но�обусловленного BRCA�ассоциированного МРМЖ
были характерны для закрытых популяций с «эффектом
родоначальника». Brose et al. рассчитали, что кумулятив�
ный возраст�зависимый риск развития РМЖ у мужчин�
носителей BRCA�мутаций составляет 5,8% по сравнению
с 0,1% в общей популяции [25].

В канцерогенезе РМЖ у мужчин задействованы и дру�
гие гены, такие как андрогенрецепторный ген (AR) и гены,
ответственные за ошибки репарации ДНК — MLH1, MSH2,
а РМЖ как у женщин, так и у мужчин может быть одним
из проявления синдрома Линч или ННКРР (наследствен�
ный неполипозный колоректальный рак). Boyd et al. опи�
сал мужчину — члена большой семьи с синдромом Линч/
ННКРР, страдающего ПМЗН (первично�множественные
злокачественные опухоли) — раком молочной железы и
РТК [35]. При проведении молекулярно�генетического
исследования ДНК, выделенной из лимфоцитов крови
пациента, выявлена герминальная мутация гена MLH1,
подтвержденная соматической гомозиготной MLH1 му�
тацией и микросателлитной нестабильностью в опухо�
ли молочной железы.

Аналогичный пример дифференциальной молекуляр�
но�генетической диагностики представлен на клиниче�
ском случае развития 5 первично�множественных опу�
холей, включая РМЖ, удовлетворяющих критериям син�
дрома Линч, у пациента А. – носителя герминальной му�
тации гена MLH1 (618 del3), проходившего лечение и на�
блюдающегося в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН [23].

Герминальные мутации и
полиморфные варианты в генах BRCA

Согласно целому ряду исследований, преобладающей
в России является мутация 5382insC в гене BRCA1, она
составляет около 70% всех мутаций в гене BRCA1 при раке
молочной железы [23, рис. 3, 36�43] и около 60% при раке
яичников [23]. В гене BRCA1 часто встречаются мутации
4153delA [36, 40�42], Cys61Gly [23, 40, 42], 185delAG [23,
38, 40, 42]. В нескольких российских исследованиях так�
же выявлены мутации 2080delA, 3819delGTAAA,
3875delGTCT в гене BRCA1 [23, 37, 40, 41, 43] и мутация
6174delT в гене BRCA2 [23, 38, 40, 42].

В последнее время большое внимание уделяется по�
иску, характеристике и определению клинической зна�
чимости полиморфных вариантов ДНК (Single nucleotide
polymorphism (SNP) – варианты последовательности ДНК
размером в один нуклеотид (А, Т, G или С) в геноме ин�
дивида) в кодирующих и некодирующих областях генов,
задействованных в наследственном и спорадическом кан�
церогенезе. Предполагают, что эти варианты являются
модификаторами риска у пациентов с наследственной
предрасположенностью, а полиморфизмы генов BRCA —
важные структурно�функциональные составляющие при
развитии злокачественных опухолей ЖРС (женской реп�
родуктивной системы) той или иной локализации [44�
46].

В настоящее время проводятся исследования для изу�
чения влияния частых низкопенетрантных ПВ различ�
ных генов на риск развития РМЖ/РЯ. Для определения
генетических локусов, ассоциированных с развитием
спорадического РМЖ, было предпринято полногеномное
изучение более 220 тысяч ПВ в различных генах, обна�
ружившее 5 независимых локусов, ассоциированных с
возникновением рака данной локализации (p<10�7) [47].
Исследование влияния низкопенетрантных аллельных
вариантов генов также было выполнено при анализе 710
ПВ в 120 генах с заведомо известной функцией у 4400
больных РМЖ и в равной по объему контрольной вы�
борке. Последовательность гена BRCA1 очень вариабель�
на. Полагают, что некоторые его участки имеют незна�
чительную структурную консервативность, и аминокис�
лотные замены внутри них не оказывают влияния на
функциональную активность белка. В то же время име�
ются высококонсервативные участки, например RING�
finger и BRCT домены. Миссенс�варианты внутри этих
доменов в большей степени ассоциированы с предрас�
положенностью к раку молочной железы, по сравнению
с мутациями, расположенными в других участках. Менее
консервативная последовательность белка кодируется 11
экзоном гена. Установлено, что в гене BRCA1 присутству�
ет гаплотип из 11 однонуклеотидных полиморфных ва�
риантов (IVS1�103T/C – 1 интрон, IVS1�115T/C – 1 инт�
рон, IVS8�58delT – 8 интрон, S694S – 11 экзон, L771L – 11
экзон, P871L – 11 экзон, E1038G – 11 экзон, K1183R – 11
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Автор Страна Клинические исследо-
вания 

Число 
больных 

Частота мутаций 
BRCA 

     Friedman, 1997 [26] США, Южная Кали-
форния 

популяционное  54 2/54 (4%) 

     Thorlacious, 2007 [24] Исландия популяционное  30 МРМЖ 12/30 (40%) 
     Haraldsson, 1998 [27] Швеция популяционное  34 7/34 (21%) 
     Csokay, 1999 [28] Венгрия популяционное  18 6/18 (33%) 

     Sverdlov, 2000 [29] Израиль семейно- 
популяционное  

31 2/31 (6%) 

    Kwiatkowska, 2000 [30] Польша популяционное  37 74/37 (11%) 
     Basham, 2002 [31] Англия популяционное  94 5/94 (8%) 
     Frank, 2002 [32]  популяционное  76 14/76 (18%) 
    Ottini, 2003 [33] Италия популяционное  25 4/25 (16%) 
    Ottini, 2012 [34] Италия популяционное 382 50/382 (13%) 

Таблица 2.
Исследования, посвященные изучению частоты носительства мутаций генов BRCA при РМЖ у мужчин
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экзон, S1436S – 13 экзон), которые находятся почти в
полном неравновесии по сцеплению по отношению друг
к другу и наследуются в совокупности. Их делят на два
основных гаплотипа, названных гаплотип А и гаплотип
В [48].

Было показано также, что полноразмерный ген BRCA2
имеет несколько высококонсервативных сайтов. Миссенс�
варианты в гене BRCA2 являются наиболее частыми изме�
нениями и составляют 54% всех мутаций. Наиболее изу�
ченным полиморфизмом в гене BRCA2 является миссенс�
вариант Ex10+321A>C (rs144848) – N372H (Arg372His) в
10 экзоне, приводящий к замене кодируемой аминокис�
лоты. Частота встречаемости по редкому аллелю 372H до�
вольно высока во всех популяциях и превышает 10%. В
российской популяции частота гомозиготного варианта
Н372Н в группе семейного рака молочной железы в два
раза превышает таковую в группе спорадического рака.
Аллельная частота минорного гомозиготного варианта
372Н также выше в группах больных РМЖ.

По результатам межународных исследований гомози�
готный НН�аллельный вариант (372H/H) ассоциируется
с повышенным риском развития рака молочной железы
в 1,3�1,5 раза по сравнению со средне�популяционным и
увеличивает риск развития рака яичников [49�51]. Пока�
зано, что носителями гомозиготного варианта чаще яв�
ляются мужчины, а риск развития РМЖ ассоциирован
с более молодым возрастом манифестации заболевания
[52].

 Другим наиболее изученным полиморфным вариан�
том является аминокислотная замена в 5'�нетранслируе�
мой области (Ex2+14G/A, rs1799943) 2�го экзона гена
BRCA2 – 203 G/A, который ассоциируется с повышенным
риском развития рака молочной железы и яичников и
является вариантом, модифицирующим риск развития
заболевания у носителей мутаций в гене BRCA1 [51].

С целью оценки частотного спектра и клинического
значения различных генотипических аллельных вариан�
тов генов BRCA и ТР53, вовлеченных в канцерогенез РМЖ,

Л.Н. Любченко

5382insC 78,50%

4154delA 1,10%

R1347G 2,30%
2080delA 1,70%

3819del5 0,60%
2297delT 0,60%

3448insA 0,60%
3366delA 0,60%

C61G 7,40%

185delAG 6,60%

Рис. 3. Спектр и частота мутаций BRCA1 (данные ФГБУ «РОНЦ
им. Н.Н. Блохина»)

Рис. 2. Пример ПМЗН у больного РМЖ в составе синдрома Линча.

mtMLH1
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было инициировано исследование, выполненное в ФГБУ
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН в 2012 г. [58]. Было пока�
зано, что частота делеторных мутаций в генах BRCA и
гаплотипа В гена BRCA1 составила 31% и 32,6%, соответ�
ственно, обосновав необходимость дальнейшего изуче�
ния патоморфологических характеристик герминально�
го гаплотипа.

У родственников больных с наличием аллельных ва�
риантов в генах BRCA РМЖ отмечен с частотой от 23,1%
до 50%, рак яичника от 3,3% до 23,1%, первично�множе�
ственные опухоли от 3,5% до 15%. Показана высокая час�
тота заболеваемости раком желудка у родственников I�II
степени родства у больных�носителей миссенс�вариан�
та Q356R в гене BRCA1, составившая 30,8%.

В группе больных с wtBRCA/TP53�статусом возраст
манифестации РМЖ составил 56 лет по сравнению с воз�
растным интервалом диагностики заболевания у жен�
щин�носительниц гаплотипа В гена BRCA1 – 36 до 40
лет и пациенток с наличием полиморфизма Q356R в
гене BRCA1 и миссенс�варианта N372H в гене BRCA2.
Медианы возраста развития РМЖ не превышали 42 лет
во всех анализируемых группах наследственного РМЖ.
Полученные данные свидетельствуют о том, что жен�
щины с наличием BRCA�мутаций и пациентки с нали�
чием аллельных вариантов в генах BRCA имеют повы�
шенный риск заболеть РМЖ в молодом репродуктив�
ном возрасте.

Аллельные BRCA варианты в 30,8% случаев были ассо�
циированы с развитием ПМЗН, включая двухсторонний
РМЖ. Медиана времени до возникновения вторых пер�
вичных опухолей была одной из самых длительных у
носительниц гаплотипа В (BRCA1) и миссенс�варианта
N372H (BRCA2) и составила 8 лет по сравнению с 2�мя
годами у носителей миссенс�мутации Q356R (BRCA1).
Случаи ДРМЖ чаще всего отмечались у носительниц мис�
сенс�варианта Q356R в гене BRCA1 (30,8%) и при BRCA�
мутациях (29,8%), что необходимо учитывать на этапе
расчета риска развития рака контрлатеральной молоч�
ной железы в процессе медико�генетического консуль�
тирования.

Патоморфологическими особенностями РМЖ, ассо�
циированного с герминальным гаплотипом В (BRCA1),
являются инфильтративный протоковый рак (66,7%), уни�
центричный характер роста (81,7%), 2 степень злокаче�
ственности (71,7%), «положительный» рецепторный ста�
тус (43,3%), низкий пролиферативный индекс, отсутствие
экспрессии гена HER�2/neu (58,3%) и регионального ме�
тастазирования (53,3%). Редкие гистологические вариан�
ты РМЖ достоверно чаще выявлялись при наличии гап�
лотипа В (18,3%) по сравнению с BRCA�мутациями (5,3%)
(p=0,023).

РМЖ, ассоциированный с наличием миссенс�вариан�
та Q356R в гене BRCA1, в 69,2% случаев характеризуется
преимущественно «отрицательным» рецепторным стату�
сом в отличие от РМЖ, ассоциированного с полиморф�
ным вариантом N372H в гене BRCA2. Опухоли с «отри�
цательным» значением экспрессии гена HER�2/neu и вы�

соким индексом пролиферативной активности отмече�
ны в 46,1% и 30,8% случаев, соответственно.

В группе больных РМЖ, ассоциированного с наличи�
ем миссенс�варианта N372H в гене BRCA2, в 25% отме�
чен инфильтративный дольковый рак с уницентричес�
ким характером роста, 2 и 3 степени злокачественности
(45% и 40%, соответственно), с наличием раковых эмбо�
лов в лимфатических щелях (65%), инвазией лимфати�
ческих сосудов (65%) и высокой частотой регионарного
метастазирования (65%) по сравнению с ТР53�ассоции�
рованным РМЖ (p<0,04).

Достоверно более высокие показатели общей 1�, 3� и
5�летней выживаемости отмечаются у носительниц гап�
лотипа В в гене BRCA1 (100%), миссенс�варианта N372H
в гене BRCA2 (100%), а показатели 10�летней общей вы�
живаемости определяют более благоприятный прогноз
пациентов по сравнению с носителями делеторных
BRCA�мутаций (p=0,02).

Основываясь на показателях общей и безрецидивной
выживаемости, показано, что наличие гаплотипа В гена
BRCA1, миссенс�варианта N372H в гене BRCA2 и отсутствие
герминальных мутаций определяет благоприятный прогноз
по сравнению с аллельным вариантам Q356R в гене BRCA1
и делеторными BRCA� мутациями (p<0,05), а генотипичес�
кие аллельные BRCA�варианты являются важными прогно�
стическими факторами при раке молочной железы.

Репродуктивное здоровье в группах
генетического риска

Ранние роды, которые являются общепризнанным
фактором защиты от возникновения рака молочной же�
лезы, не оказывают защитного действия у носителей BRCA
мутаций. Jernstrom H. et al., анализируя связь доношен�
ной беременности с числом родов и риском РМЖ в мо�
лодом возрасте, показал, что рожавшие женщины�носи�
тельницы BRCA мутаций существенно чаще — в 1.7 раза
— заболевают РМЖ в возрасте до 40 лет по сравнению с
нерожавшими [53]. Каждая последующая беременность у
них связана с возрастанием риска развития РМЖ неза�
висимо от временного промежутка между родами.
Rebbeck T. et al., не ограничивая выборку по возрасту, по�
казал более высокий риск развития РМЖ у носителей
BRCA мутаций, которые не имели детей или родили пер�
вого ребенка после 30 лет, по сравнению с пациентками,
родившими в более молодом возрасте. В этой выборке
82,6% составили носители мутаций гена BRCA1 [54]. В ис�
ландском исследовании, объединившем только рожав�
ших женщин�носительниц основополагающей мутации
999del5 BRCA2 гена, подтверждено, что каждая последу�
ющая беременность и роды повышали риск развития
РМЖ [55]. Аналогичное популяционное исследование у
носителей «founder mutation» BRCA1 185delAG, 5382insC
и BRCA2 6174delT показало, что беременность по срав�
нению с бездетностью ассоциирована с отсрочкой на�
чала болезни, а грудное вскармливание в течение года и
более снижает риск развития РМЖ у носителей мутаций
на 40% [56].

Л.Н. Любченко
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Интересные результаты получены в международном
многоцентровом исследовании, включившем 1260 жен�
щин�носительниц BRCA мутаций, где показано, что риск
РМЖ снижается на 38% у женщин с патологическим
BRCA1 генотипом, родивших 4 и более детей, по сравне�
нию с женщинами, не имевшими беременность и роды.
В то же время, у носительниц мутаций гена BRCA2 и ро�
дивших 2 и более детей риск заболеть РМЖ повышен на
50% по сравнению с бездетными. При этом риск разви�
тия заболевания возрастает на 17% с каждой последую�
щей беременностью и сохраняется в течение двух лет
после родов на уровне 70% [57]. Исследования последних
лет показали, что частота РМЖ, развившегося на фоне
беременности и лактации, выше среди пациенток с на�
следственной предрасположенностью.

В работе, выполненной в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохи�
на», изучен вклад молекулярно�генетических факторов в
развитие и патогенез РМЖ, диагностированного на фоне
беременности у 80 пациенток из семейного госпиталь�
ного регистра и у 75 больных РМЖ молодого возраста
(до 36 лет). Мутации гена BRCA1 выявлены у 17,5% бере�
менных больных РМЖ, тогда как в контрольной группе
«молодого» спорадического РМЖ мутации обнаружены
лишь в 8% случаев.

Медико:генетическое
консультирование
при наследственной
предрасположенности к РМЖ

 Критерии включения в группы риска с последую�
щим генетическим тестированием с целью подтверж�
дения/исключения наследственной предрасположен�
ности к раку молочной железы и/или рака яичников

не являются общепринятыми и варьируют в разных
странах. После анализа соответствующих нацио�
нальных руководств и рекомендаций, применяемых в
странах Европы (Великобритания, Франция, Нидерлан�
ды, Германия) [58] и США [59], можно выделить следу�
ющие общие моменты.

1. Генетическое тестирование осуществляется в рам�
ках медико�генетического консультирования сертифи�
цированными специалистами�генетиками, первым
объектом для тестирования является больной РМЖ и/или
РЯ (если доступен биологический материал).

2. Основным критерием направления на генетическое
тестирование является онкологически отягощенный се�
мейный анамнез РМЖ и/или РЯ (учитываются количе�
ство и степень родства заболевших родственников, воз�
раст постановки диагноза, двухстороннее поражение и
ПМЗН).

3. Показанием для генетического тестирования паци�
ента является наличие в личном анамнезе: рака яични�
ков, рака молочной железы у женщин в возрасте до 35
лет, двухстороннего РМЖ, рака молочной железы у муж�
чины, подтвержденное носительство мутаций у родствен�
ников.

В некоторых странах (США, Нидерланды) дополни�
тельными критериями являются морфологические осо�
бенности РМЖ (трижды негативный рак, редкие гисто�
логические варианты), синдромальная патология, а так�
же этническая принадлежность (евреи Ашкенази) [58, 59].

Дополнительно могут использоваться различные мо�
дели для оценки вероятности носительства мутации в
гене BRCA1 или BRCA2 (BRCARPO, Myriad II, BOADICEA,
Manchester score, Penn II и другие), основанные на се�
мейном онкологическом анамнезе (РМЖ, РЯ, иногда

Л.Н. Любченко

Рис. 4. Пример родословной семьи с наследственным BRCA1:ассоциированным РМЖ
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злокачественные новообразования других локализа�
ций).

Классическим примером наследственного BRCA�ассо�
циированного РМЖ служит родословная семьи, находя�
щейся под наблюдением в медико�генетическом кабинете
научно�консультативного отделения НИИ КО РОНЦ им.
Н.Н. Блохина (рис. 4).

Методы профилактики
наследственного РМЖ

В связи с развитием за последние 15 лет генетическо�
го тестирования, позволяющего идентифицировать па�
циентов с предрасположенностью к развитию РМЖ и/
или РЯ, на первый план выходит необходимость прове�
дения профилактических мероприятий в группах онко�
логического риска. Вариантами первичной профилакти�
ки рака для женщин из группы высокого генетического
риска являются лекарственная терапия с использовани�
ем тамоксифена или его аналогов, превентивные опера�
ции – профилактическая мастэктомия или профилакти�
ческая овариоэктомия.

Мировой опыт представлен крупными исследовани�
ями, касающимися снижения риска развития рака кон�
тралатеральной молочной железы при использовании
тамоксифена. Так, S.A. Narod и соавт. (2000) наблюда�
ли 593 женщины с мутациями генов BRCA1 и BRCA2.
Исследователи отметили, что у пациенток, которые
принимали тамоксифен в течение 2�4�х лет, риск ме�
тахронного РМЖ снижался до 75% [60]. В 2006 г. было
опубликовано обновленное случай�контроль�исследо�
вание с включением 285 больных билатеральным РМЖ
и 751 женщины с односторонним РМЖ с мутациями
BRCA. Прием тамоксифена был ассоциирован со сни�
жением риска рака контрлатеральной молочной же�
лезы на 50% у носителей мутаций BRCA1 и на 58% у
носителей мутаций BRCA2. Защитный эффект тамок�
сифена не наблюдался у женщин, перенесших овари�
оэктомию [61].

В качестве меры профилактики развития РМЖ может
быть использована и овариоэктомия. Так, в проспектив�
ном мультицентровом исследовании с включением 1079
женщин выполнение овариоэктомии было связано с со�
кращением риска развития РМЖ и среди носителей му�
таций BRCA1, и в группе носителей мутаций BRCA2, но
было более выраженным во второй группе (ОР 0,28; 95%
ДИ, 0,08�0,92) [62].

T.R. Rebbeck и соавт. в 2009 г. провели метаанализ 10
исследований, в которых сообщалось о превентивной
овариоэктомии среди носителей мутаций BRCA1 и
BRCA2. Авторы подтвердили, что выполнение профи�
лактической овариоэктомии связано с существенным
сокращением риска развития РМЖ (на 51% в целом)
[63].

В исследовании K. Metcalfe и соавт. (2011), включав�
шем 810 женщин с мутациями BRCA, выполнение овари�
оэктомии снижало риск развития рака контрлатераль�
ной молочной железы на 52% (p=0,002) [64].

Тем не менее, на сегодняшний день самым эффектив�
ным методом первичной профилактики РМЖ является
профилактическая мастэктомия.

Наиболее масштабные исследования по оценке эф�
фективности профилактических мастэктомий выпол�
нены в клинике Мейо, США, где подобные операции
выполняются с 1960 г. L.C. Hartmann и соавт. (1999)
опубликовали данные наблюдения 639 женщин с се�
мейной историей заболевания, которым были выпол�
нены двусторонние профилактические мастэктомии.
Пациентки были поделены на 2 группы – высокого
риска (один или более больных РМЖ родственников,
ранний возраст манифестации заболевания, семейная
история рака яичников, двустороннего РМЖ или РМЖ
у мужчин) и среднего (остальные женщины с отяго�
щенным РМЖ семейным анамнезом). В качестве конт�
рольной группы исследовались сестры пациенток
группы высокого риска. Медиана периода наблюдения
составила 14 лет. Снижение риска развития болезни
при двусторонней профилактической мастэктомии в
группе со средним риском (расчет производился
с использованием модели Гейла) составило 89,5%
(p<0,001), в группе с высоким риском – 90�94%. Сред�
ний возраст пациенток на момент выполнения опера�
ции составил 42 года [65].

Исследовательская группа PROSE (Prevention and
Observation of Surgical End Points) из США также оценива�
ла риск развития рака после профилактической мастэк�
томии. Количество случаев развития РМЖ сравнивалось
между группой 105 носителей мутаций BRCA1 или BRCA2,
перенесших превентивную двустороннюю мастэктомию,
и группой 378 носителей мутаций, подвергшихся наблю�
дению. РМЖ в первой группе был диагностирован в двух
случаях (1,9%), во второй – у 184 женщин (48,7%) при ме�
диане наблюдения 6,4 года. Таким образом, билатераль�
ная профилактическая мастэктомия сократила риск раз�
вития болезни приблизительно на 90% [66].

В литературе представлено большое количество ис�
следований, свидетельствующих о сокращении риска
развития метахронного РМЖ при выполнении мастэк�
томии с профилактической целью.

Так, в работе S.K. McDonnell и соавт. (2001) из клини�
ки Мейо эффективность контрлатеральной профилак�
тической мастэктомии у 388 больных РМЖ репродук�
тивного периода (моложе 50 лет) из семей, в которых
наблюдался РМЖ и/или рак яичников, оценена в 94,4%.
При этом у 357 больных в менопаузе (старше 50 лет)
снижение риска развития болезни составило 96,0% [67].

Опубликованные в 2009 г. данные 10 европейских цен�
тров по наблюдению 550 женщин, перенесших профи�
лактические мастэктомии, также подтверждают высокую
эффективность подобных операций [68].

Вероятность развития РМЖ после контрлатеральной
профилактической мастэктомии по данным различных
исследований составляет от 0,4 % [69] � 0,5 % случаев (ме�
диана наблюдения 17,3 года) [70, 71] до 1,1 % (медиана
наблюдения 10 лет) [67].
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