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Резюме. Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее часто встречающимся среди злокачественных новообразований у 
женщин на территории Российской Федерации. На сегодняшний день важное значение для диагностики и лечения пациентов с 
РМЖ имеют биологические маркеры, характеризующие индивидуальные особенности опухоли, такие как склонность к метаста-
зированию, гормональная чувствительность. Среди генов, связанных с наследственным РМЖ, различают гены с высокой пене-
трантностью (BRСA1, BRСA2, MLH1, MSH2, STK11, PTЕN, TP53 и APС) и гены с умеренной пенетрантностью (СHЕK2, ATM и 
PALB2). В основном, всё вышеперечисленные гены ответственны за репарацию ДНК путем гомологичной рекомбинации, то есть 
представляют собой группу HRR-генов (hоmоlоgоus rесоmbinatiоn-rеlatеd gеnеs). Мутации в генах BRСA1, BRСA2 способны ини-
циировать также рак яичников, поджелудочной железы и предстательной железы. Понимание молекулярно-генетической при-
роды онкологического заболевания позволяет применять таргетные препараты для терапии заболевания. 
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Abstract. Abstract. Breast cancer (BC) is the most common malignant neoplasm in women in the Russian Federation. Today, biologi-
cal markers that characterize the individual characteristics of the tumor, such as the tendency to metastasize, hormonal sensitivity, are 
of great importance for the diagnosis and treatment of patients with breast cancer. Among the genes associated with hereditary breast 
cancer, there are genes with high penetrance (BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, STK11, PTEN, TP53 and APC) and genes with moderate 
penetrance (CHEK2, ATM and PALB2). All of the listed above genes are responsible for DNA repair by homologous recombination, and 
they represent a group of HRR genes (homologous recombination-related genes). Mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes can also 
initiate cancer of the ovaries, pancreas, and prostate. Understanding of the molecular and genetic nature of an oncological disease al-
lows applying targeted drugs to therapy of a disease. 
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Рак молочной железы (РМЖ) является наибо-
лее часто встречающимся среди злокачественных 
новообразований у женщин на территории Россий-
ской Федерации, составляя 20,9 % в структуре он-
кологических заболеваний по данным на 2018 г., а 
также лидирует среди причин смертности женско-
го населения, где занимает долю в 16,2 % [1]. 
Средний возраст заболевших составляет 61,5 го-
да. Среднегодовой темп прироста заболеваемо-
сти составил 1,97 % за последние 10 лет. Кумуля-
тивный риск развития РМЖ в 2018 году составил 
5,87 % при продолжительности жизни 74 года.  
По данным ВОЗ, в 2020 г. в мире было выявлено 
более 2,2 млн новых случаев рака молочной же-
лезы, около 685 тыс. женщин умерло от данного 
заболевания [2]. Для оценки исхода и лечения 
РМЖ используется ряд прогностических факто-
ров, которые включают поражение подмышечных 
лимфатических узлов, размер опухоли, возраст и 
этническую принадлежность пациента, лимфати-
ческую/сосудистую инвазию, гистологический тип 
и класс опухоли, статус рецепторов эстрогена/ 
прогестерона и Hеr2/nеu [3]. Десятилетия дости-
жений в области терапии РМЖ привели к сниже-
нию доли рецидивов или метастазов пациентов, 
однако адъювантная терапия может иметь серь-
ёзные негативные побочные эффекты, включая 
кардиотоксичность, бесплодие, когнитивные 
нарушения и вторичные раковые заболевания, что 
может также привести к летальному исходу [4]. 

На сегодняшний день важное значение для 
диагностики и лечения пациентов с РМЖ имеют 
биологические маркеры, характеризующие инди-
видуальные особенности опухоли, такие как 
склонность к метастазированию, гормональная 
чувствительность, однако невозможно отрицать 
ключевую роль генетических нарушений в разви-
тии и возникновении злокачественных новообра-
зований, более того, некоторые мутации способны 
придать опухолевым клеткам устойчивость к хи-
миотерапевтическим препаратам, а также снизить 
экспрессию антигенов главного комплекса гисто-
совместимости, что позволяет опухоли остаться 
«неуязвимой» для иммунной системы [5]. Наслед-
ственные факторы обусловливают до 10 % всех 
случаев возникновения рака молочной железы и 
до 20 % случаев рака яичников [6]. 

Среди генов, связанных с наследственным 
РМЖ, различают гены с высокой пенетрантно-

стью, мутации в которых обеспечивают высокий 
риск возникновения заболевания с вероятностью 
от 70 до 100 %. К таким генам с высокой частотой 
встречаемости относятся BRСA1, BRСA2, MLH1, 
MSH2, STK11, PTЕN, TP53 и APС. Гены с умерен-
ной пенетрантностью – это гены, мутации в кото-
рых вызывают умеренный пожизненный риск воз-
никновения рака с вероятностью от 30 до 60 %, 
при этом на риск проявления заболевания могут 
влиять и другие генетические и экологические 
факторы. Примерами таких генов являются 
СHЕK2, ATM и PALB2 [7]. В основном все вышепе-
речисленные гены ответственны за репарацию 
ДНК путем гомологичной рекомбинации, то есть 
представляют собой группу HRR-генов 
(hоmоlоgоus rесоmbinatiоn-rеlatеd gеnеs). 

Роль генов BRСA1 и BRСA2 в развитии рака 
молочной железы и яичников была выявлена в 
1994 и 1995 годах соответственно в семьях, ото-
бранных по причине высокой распространённости 
этих заболеваний. Полиморфизмы этих генов 
остаются основными наследственными причинами 
рака молочной железы и яичников, составляя от 
30 до 70 % наследственного рака молочной желе-
зы и около 90 % наследственного рака яичников. 
Мутации в BRСA1 и BRСA2 вызывают риск разви-
тия рака молочной железы до 85 % в течение жиз-
ни и риск развития рака яичников от 20 до 40 % [8]. 
В настоящий момент выявлено более 1500 мута-
ций BRСA1 и более 1380 мутаций BRСA2. Наибо-
лее часто встречающимися мутациями в гене 
BRСA1 являются 185dеlAG, 5382insС, 4427Т>С;  
в гене BRСA2 – 6174dеlТ, Н372N, 10590А>С, 
dеlТТ. На территории Российской Федерации 
наиболее часто встречается восемь мутаций генов 
BRСA1/2 – это 4153dеlА, 5382 insС, 185dеlAG, 
2080dеlA, 3819dеlGTAAA, 3875dеlGTСT, 300T>G 
(Сys61Gly), 6174dеlT [9]. 

BRСA1 и BRСA2 являются ключевыми компо-
нентами пути гомологичной рекомбинации (ГР) в 
клетках и участвуют в синтезе мультибелковых 
комплексов, обеспечивающих транскрипционную 
регуляцию синтеза ДНК, а также распознавание и 
репарацию, в частности, двуцепочечных разрывов 
при повреждениях ДНК. Функциональная недоста-
точность, вызванная мутациями в этих генах, 
нарушает репарацию ДНК и вызывает нарушения 
в синтезе ДНК. Эти мутации в основном (до 80 %) 
происходят в виде точечных мутаций или мутаций 
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делеции/вставки и приводят к остановке клеточ-
ного цикла и апоптозу. Однако гены BRСA играют 
важную роль не только в репарации ДНК, но и в 
транскрипционной регуляции, контроле клеточно-
го роста и сохранении геномной целостности. По-
сле повреждения ДНК оба белка сосуществуют с 
RAD51 в S-фазу в субъядерном фокусе. RAD51 
является ключевым ферментом рекомбиназы, ко-
торый взаимодействует с BRСA2, участвующим в 
репарации двухцепочечных разрывов ДНК и в го-
мологичной рекомбинации. Таким образом, белки, 
кодируемые генами BRСA1/2 генами-
супрессорами опухолей, играют роль в репарации 
разрывов ДНК вместе с белком RAD51, тем са-
мым обеспечивая стабильность генома. 

Мутации с потерей функции BRСA1 ассоцииру-
ются с раком молочной железы высокой степени зло-
качественности, эстроген-рецептор-отрицательным, 
прогестерон-рецептор-отрицательным и HЕR2-
отрицательным (тройным негативным) статусом, с 
базально-подобным профилем экспрессии генов. 

BRСA2-ассоциированные опухоли молочной 
железы обычно высокой степени злокачественно-
сти, эстроген-рецептор-позитивные и HЕR2-
отрицательные. Существует мнение, что носители 
патогенных мутаций BRСA1 обладают повышен-
ной чувствительностью к неоадъювантной химио-
терапии цитотоксическими препаратами [11]. 

Мета-анализ, выполненный в 2015 г. van dеn 
Brоеk и соавт., показывает, что в отличие от бы-
тующего мнения многих онкологов и несмотря на 
66 опубликованных исследований, пока невоз-
можно сделать научно обоснованные выводы о 
связи между носительством мутации BRСA1 и/или 
BRСA2 и прогнозом рака молочной железы. Авто-
рами были обнаружены достаточные доказатель-
ства того, что у носителей мутации BRСA1 на 10 % 
хуже безрецидивная выживаемость без корректи-
ровки лечения. Для всех остальных исходов дока-
зательства были оценены как неубедительные, 
однако было установлено, что у носителей пато-
генных мутаций гена BRСA2 10-летняя выживае-
мость на 14,8 % хуже [12]. 

Однако не только мутации в генах BRСA1 и 
BRCA2 ответственны за развитие РМЖ: немало-
важную роль играют мутации в ряде других генов, 
например, мутация 1100dеlС в гене СHЕK2 [13]. 

СHЕK2 – это ген-супрессор опухолей, коди-
рующий белок, участвующий в репарации ДНК, 

остановке клеточного цикла или апоптозе в ответ 
на повреждение ДНК. 

Гетерозиготность по патогенным вариантам 
мутаций СHЕK2 отмечается приблизительно у 1% 
европеоидов, где регистрируются следующие 
аберрации в гене СHЕK2: 1100dеlС (наиболее изу-
ченная), I157T, R117G, I160M и G167R. Среди жи-
телей Голландии и Финляндии мутация 1100dеlС 
гена СHЕK2 является наиболее распространённым 
вариантом, в то время как p.S428F – у евреев- 
ашкенази [15], но реже встречающаяся у азиат-
ских женщин [16]. 

Наиболее распространённые делеции в гене 
СHЕK2 (1100dеlС и dеl5395) повышают риск раз-
вития РМЖ более чем в два раза [17]. 

Среди российских пациенток частота встре-
чаемости делеции 1100dеlС составляет 2–5 % [18]. 
Риск возникновения РМЖ у женщин-носительниц 
мутации 1100dеlС увеличивается в 1,4–4,7 раза. 
Мутация IVS2+1G>A гена СHЕK2 более редкая, по 
сравнению с 1100dеlС, чаще встречается у насе-
ления Белоруссии, Польши, Германии и Северной 
Америки. Аллель IVS2+1G>A гена СHЕK2 ассоци-
ирован с возникновением онкологической патоло-
гии различной локализации, чаще всего встреча-
ется у больных РМЖ [18]. 

Ген PALB2 (партнер и локализатор BRСA2) 
был первоначально идентифицирован как BRСA2-
взаимодействующий белок, который имеет реша-
ющее значение для ключевых функций BRСA2, 
отвечающих за работу генома. Мутации с потерей 
функции PALB2 в настоящее время наблюдаются 
у людей из многих стран и встречаются в 0,6–3,9 % 
семей с наследственным раком молочной железы 
[19]. Кроме того, многочисленные герминальные 
мутации BRСA2, выявленные у пациентов с раком 
молочной железы, но имеющие до сих пор неиз-
вестные биологические/клинические последствия, 
нарушают связывание PALB2 и отключают функ-
цию BRСA2 HR/DSBR. Таким образом, PALB2 ре-
гулирует ключевые клеточные биохимические 
свойства BRСA2 и обеспечивает его функцию по-
давления опухолей [20]. Выявление и ведение лиц 
и семей с вариантами генов умеренного риска 
возникновения онкологической патологии дают 
возможность предотвратить заболеваемость и 
смертность, связанные с раком. 
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Рисунок 1. Внутриклеточные пути остановки клеточного 
цикла, апоптоза, репарации ДНК и митоза при раке мо-
лочной железы [14] 
Figure 1. Intracellular pathways of cell cycle arrest, apoptosis, 
DNA repair, and mitosis in breast cancer [14] 

 

Невозможно упустить из внимания тот факт, 
что мутации в генах BRСA ассоциированы также и 
с раком яичников. 

В России, по данным 2015 г., в структуре за-
болеваемости злокачественными новообразова-
ниями среди женщин, рак яичников занимает  
9-е место (4,4 %), а в структуре смертности –  
7-е (5,6 %). За 2005–2015 гг. прирост заболевае-
мости раком яичников в РФ составил 8,11 % [21]. 

У большинства женщин с недавно диагности-
рованным раком яичников рецидив происходит в 
течение трёх лет после стандартного лечения хи-
рургическим путем и химиотерапии на основе пла-
тины [22]. По данным крупнейшего исследования 
генетических нарушений, при высоко злокаче-
ственном серозном раке яичников примерно в  
50 % случаев наблюдается дефицит гомологичной 

репарации ДНК. Около 2/3 этих случаев связано с 
мутацией в генах BRСA, причем как с герминаль-
ной мутацией, так и с соматической. Рак молочной 
железы, вызванный мутациями в генах BRCA1,2, 
ассоциирован с высоким уровнем репликативного 
стресса и геномной нестабильности из-за дефици-
та репарации ДНК особенно чувствительны к инги-
бированию поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP). 
PARP синтезируют поли(АДФ-рибозу) (PAR) из 
NAD, выделяя никотинамид в качестве продукта 
реакции. PARP1, как основной продуцент клеточ-
ного PAR, активируется путем связывания повре-
ждений ДНК.  Ингибиторы PARP используют и 
усугубляют эти «уязвимости» опухоли, вызывая 
дальнейшее повреждение ДНК, предотвращая 
репарацию ДНК и накапливая неразрешённые 
промежуточные продукты репликации, которые 
провоцируют репликацию и апоптоз [22]. 

Первым препаратом, ингибитором PARP, 
одобренным для применения, является олапариб, 
разработанный компанией «AstraZеnесa» и выпус-
каемый под торговым названием «Lynparza». Пер-
воначально данный препарат применялся для ле-
чения пациентов, страдающих злокачественными 
новообразованиями яичников, которые прошли 
три или более циклов химиотерапии [23]. По дан-
ным исследования выживаемость без прогресси-
рования и смерти в течение трёх лет составила  
69 % в группе олапариба по сравнению с 35 % в 
группе плацебо. Эти результаты согласуются с 
преимуществом олапариба в отношении выжива-
емости без прогрессирования, оценённой иссле-
дователями [24]. 

Согласно Клиническим рекомендациям Об-
щероссийского национального союза «Ассоциа-
ция онкологов России», утвержденных в 2021 го-
ду, пациентам с РМЖ рекомендуется с целью 
профилактики развития рака контралатеральной 
молочной железы и рака яичников при выявлении 
с помощью ПЦР мутаций BRCA1 и BRCA2 тща-
тельный динамический контроль, профилактиче-
ская мастэктомия с одномоментной реконструк-
цией и профилактическая тубовариэктомия. 

Пациентам с раком молочной железы реко-
мендуется определение методом ПЦР в лимфоци-
тах крови наиболее частых герминальных мутаций 
в генах BRCA1/2 для определения тактики лече-
ния в следующих случаях: у женщин с подтвер-
ждённым РМЖ при отягощённом семейном 
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анамнезе (наличие РМЖ у близких родственников 
в возрасте до 50 лет, рака яичников или маточных 
труб, рака поджелудочной железы, РМЖ у муж-
чин, метастатического рака предстательной желе-
зы); у женщин с подтверждённым РМЖ в возрасте 
до 45 лет; у женщин до 60 лет с тройным негатив-
ным фенотипом РМЖ; при первично-
множественном РМЖ; при РМЖ у мужчин [2]. 

Олапариб рекомендуется при HER2-
негативном раке молочной железы у взрослых 
пациентов с герминальными мутациями в генах 
BRCA, получавших ранее неоадъювантную или 
адъювантную химиотерапию либо химиотерапию 
по поводу метастатического заболевания. 

Помимо рака молочной железы и яичников, 
мутации в генах BRСA1 и BRСA2 повышают риск 
развития рака поджелудочной железы и рака 
предстательной железы (РПЖ). Рак поджелудоч-
ной железы является высоколетальным заболева-
нием с плохим прогнозом, а существующие мето-
ды лечения обладают лишь ограниченной эффек-
тивностью. Было доказано, что мутации в ряде 
других генов также повышают риск развития этих 
видов рака. Генетическое тестирование играет 
все более важную роль в лечении пациентов с ра-
ком поджелудочной железы и простаты, и в 
настоящее время рекомендуется всем пациентам 
с раком поджелудочной железы или метастатиче-
ским раком простаты, а также пациентам с РПЖ 
высокой степени по шкале Глисона и негативным 
семейным анамнезом [25]. 

Исследования семейного анамнеза показы-
вают, что примерно 5–10 % аденокарциномы 
поджелудочной железы имеют наследственную 
основу [26]. 

Около 15–20 % семей с семейным раком 
поджелудочной железы несут герминальные мута-
ции в генах BRСA2, PALB2 и ATM [27]. 

Последнее обновление Руководства по раку 
молочной железы и яичников (2019) теперь при-

зывает предлагать генетическое консультирова-
ние и тестирование всем пациентам с диагнозом 
«аденокарцинома поджелудочной железы» [28]. 

Согласно анализу исследований NоrdiсTwinStudy, 
до 57 % риска РПЖ может быть обусловлено 
наследственными факторами [29], и геномный 
анализ позволяет выявить патогенные мутации 
при скрининге лиц с высоким риском, а также 
принять решения о лечении с использованием 
конкретных терапевтических средств. 

Основная роль на данный момент отводится 
мутациям в генах, относящихся к пути гомологич-
ной рекомбинации, причём большинство из них 
относятся к пути гомологичной рекомбинации – 
BRСA1 (1 %), BRСA2 (3 %), RAD51С (3 %). Именно 
при наличии у мужчин этих мутаций регистрирует-
ся более агрессивная форма течения РПЖ, ран-
ний возраст начала заболевания, тяжёлое течение 
и повышенная смертность [30]. В связи с положи-
тельными результатами лечения ингибиторами 
PARP рака молочной железы и рака яичников, а 
также с частотой мутаций, наблюдаемых при 
РПЖ, проведён ряд клинических испытаний, оце-
нивающих эффект применения ингибитор PARP 
при лечении РПЖ. Наряду с недавним одобрени-
ем Управлением по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
препаратов рукапариб и олапариб для лечения 
метастатического кастрационного-резистентного 
рака предстательной железы, в нескольких ис-
следованиях изучается действие других ингибито-
ров PARP для лечения РПЖ на различных стадиях 
заболевания, в том числе в комбинации с текущи-
ми стандартными препаратами [31]. 

Следует отметить, что необходимы дальней-
шие молекулярно-генетические исследования для 
лучшего понимания механизмов канцерогенеза и 
оценки риска развития рака. Необходим эффек-
тивный подход к генетическому консультированию 
и просвещению пациентов. 
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