
13

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

1   ’ 2 0 12Актуальная тема

Введение
Распространенность мутаций генов BRCA1 и BRCA2 

варьирует в разных популяциях. Так, среди населения 
Северной Америки распространенность мутации 
BRCA1 достигает от 1/500 до 1/1000, для BRCA2 — 
от 1/250 до 1/500 и сильно различается в зависимости 
от исследуемой этнической группы (например, в по-
пуляции евреев Ашкенази частота мутаций состав-
ляет 1/40) [1].

Описано около 200 мутаций генов BRCA1 и BRCA2 
[2, 3]. Большинство мутаций ответственны за наруше-
ние синтеза белка. Остается значительное число мута-
ций (34 % для BRCA1 и 38 % для BRCA2), кодирующих 
аминокислоты, биологический смысл которых не изу-
чен. На сегодняшний день риск развития злокаче-
ственных новообразований в группе последних мута-
ций изучен недостаточно, и данный вид обследования 
не может быть рекомендован в качестве скрининга.

В настоящее время установлено, что около 5–10 % 
всех случаев рака молочной железы (РМЖ) и яични-
ков (РЯ) являются наследственными, и их развитие 
связано с высокопенетрантными герминальными му-
тациями в генах BRCA1 (OMIM 113705) [4] и BRCA2 
(OMIM 600185) [5]. Генетические исследования по-
казали взаимосвязь мутаций в генах BRCA1 в локусе 
17q21 и BRCA2 в локусе 13q12.3. Эти две мутации обу-
словливают 1/2 и 1/3 случаев аутосомно-доминантного 
семейного РМЖ соответственно, но в популяции со-
ставляют < 5 % всех случаев заболевания. Наличие 

мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 также увеличивает 
риск развития РЯ у женщин, а изолированные мута-
ции гена BRCA2 в 10–20 % случаев ответственны за 
развитие рака грудных желез у мужчин [1].

При проведении медико-генетического консульти-
рования пациента с наследственными формами рака 
с целью осуществления генетического исследования на 
наличие мутаций в генах BRCA1, BRCA2 в первую оче-
редь целесообразно определять локусы мутаций у онко-
больного с последующим целенаправленным поиском 
выявленных локусов у родственников.

Распространенность мутаций BRCA1 и BRCA2 сре-
ди родственников представлена в табл. 1.

Приведенные в табл. 1 данные относятся к род-
ственникам 1-й или 2-й линии при множественных 
случаях рака [6–11].

Ранее предполагалось, что мутации генов BRCA1 
и BRCA2 обусловливают до 75 % случаев билатераль-
ного РМЖ и большинство случаев первично мно-
жественных РМЖ и РЯ [12]. Последние эпидемио-
логические исследования продемонстрировали, что 
распространенность данных мутаций у больных РЯ 
и РМЖ составляет около 45 % [13] и значительно реже 
они встречаются при семейных формах РМЖ — в 15 
(3 случая РМЖ в семье) и 25–35 % (5 случаев РМЖ 
в семье) наблюдений.

По данным исследований Breast Cancer Linka ge 
Consortium, представленным на рис. 1 и 2, риск раз-
вития РМЖ у женщин с мутациями в генах BRCA1 
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и BRCA2 к 80 годам составляет 80–85 % [14, 15], в гене 
CHEK2 — 37 %.

На рис. 1 и 2 четко прослеживается более раннее 
время манифестации рака указанных локализаций 
у носителей мутаций в гене BRCA1. Наличие мутаций 
в обоих генах также приводит к развитию РЯ, риск 
которого значительно выше в группе BRCA1 (60 % к 80 
годам), чем в группе BRCA2 (27 % к 80 годам), при 
среднем уровне риска в популяции < 1 %. Возраст де-
бюта заболевания также более ранний в группе BRCA1 
(30–40 лет) по сравнению с таковым в группе BRCA2 
(40–50 лет). Прогностическое значение имеет место 
расположения мутации. Так, установлено, что мутации 
300 T > G в гене BRCA1 и 4486 G > T в гене BRCA2 зна-

чительно повышают риск развития РМЖ (p < 0,001) 
по сравнению с мутациями центральной части гена 
BRCA1 [16]. В ряде исследований показано, что образ 
жизни (физическая активность, отсутствие ожирения) 
также влияет на возраст манифестации рака, отдаляя 
его [17].

В табл. 2 представлен риск развития рака различных 
локализаций у носителей мутаций BRCA1 и BRCA2 [18].

При наличии мутаций гена BRCA1 риск развития 
РПЖ увеличивается в 3 раза [19], а при мутациях гена 
BRCA2 — от 3 до 7 раз [20, 21]. У носителей мутаций 
этот показатель к 74 годам достигает от 6 до 14 % по 
сравнению с 2 % в популяции. Наряду с этим, мутации 
гена BRCA1 также обусловливают повышение риска 
развития рака толстого кишечника до 6 % к 80 го-
дам [19].

Недавнее исследование по оценке риска развития 
первично-множественных форм рака, в ходе которого 
были проанализированы данные 3728 пациентов — 
носителей мутации BRCA2, продемонстрировало ста-
тистически значимое увеличение риска возникнове-
ния рака в этой группе по следующим локализациям: 
предстательная железа, поджелудочная железа и жел-
чевыводящие пути, желудок, маточные трубы и мела-
нома кожи [21]. В связи с тем что доля злокачествен-

Таблица 1. Распространенность мутаций BRCA1 и BRCA2 
у лиц 1-й и 2-й линии родства

Вероятность выяв-
ления мутации, %*

Клинические критерии

< 10 1 случай РМЖ или РЯ в семье

10 1 случай РМЖ в возрасте < 35 лет в семье

от 10 до 30
2 случая РМЖ в возрасте < 50 лет в семье;
1 случай РМЖ в возрасте < 40 лет в семье 
евреев Ашкенази

от 30 до 50

3 случая РМЖ в возрасте < 50 лет в семье;
4 или 5 случаев РМЖ в семье;
1 случай первично-множественного РМЖ 
и РЯ в семье

> 50

> 1 случая первично-множественного РМЖ 
и РЯ в семье;
4 случая РМЖ/рака грудных желез в семье;
> 6 случаев РМЖ в семье

 * Частота выявления мутаций ниже приведенных цифр, так как 
генетические методы обладают 80 % чувствительностью (если 
только не используется метод определения последовательности 
аминокислотных остатков в белках).

Таблица 2. Риск развития рака различных локализаций у носителей 
мутации BRCA1 и BRCA2 к 80 годам

Ген

Риск развития, %

РМЖ РЯ
рак грудных 

желез у мужчин
рак толстой 

кишки
РПЖ*

BRCA1 80–85 60 0? 6 6

BRCA2 80–85 27 5 0? 6–14

 * РПЖ — рак предстательной железы, риск возникновения увели-
чивается к 74 годам.
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Рис. 1. BRCA1-ассоциированный риск развития РМЖ и РЯ
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Рис. 2. BRCA2-ассоциированный риск развития РМЖ и РЯ
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ных новообразований перечисленных локализаций 
очень мала, проведение скрининга у носителей мута-
ции BRCA2 является нецелесообразным; исключение 
составляет скрининг на РПЖ.

Низкий процент распространенности мутаций 
генов BRCA1, BRCA2 в популяции обусловливает не-
обходимость выделения групп риска для проведения 
генетического исследования. Наиболее перспектив-
ным является многофакторный анализ клинических 
данных больных с выявленной злокачественной опу-
холью женской репродуктивной системы (молочная 
железа и/или яичники).

Помимо отягощенного анамнеза, следует выделить 
ряд факторов, косвенно указывающих на наличие 
мутаций в генах BRCA1, BRCA2 (табл. 3).

Как следует из приведенных в табл. 3 данных, 
для наследственного BRCA-ассоциированного РМЖ 
характерны отсутствие рецепторов к эстрогенам и про-
гестерону, отрицательный Her-2 (отношение рисков — 
ОР 3705,2; 95 % доверительный интервал — 
ДИ 0–2,5 × 1022), низкая степень дифференцировки, 
ранний (< 50 лет) возраст дебюта (ОР 3,7; 95 % ДИ 
1,5–8,7). Последние 2 фактора обусловливают актуаль-
ность раннего выявления и проведения адекватного 

лечения у лиц с наличием мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2.

Выводы
1. По данным эпидемиологических исследований, 

частота встречаемости мутаций генов BRCA1, BRCA2 
и CHEK2 невысока и составляет в популяции < 1 %, 
что делает общепопуляционный скрининг экономи-
чески неоправданным и бесперспективным. Даже 
среди онкобольных РМЖ частота встречаемости му-
таций в данных генах составляет от 5 до 10 %.

2. Тем не менее, наличие мутаций в данных генах 
имеет выраженное прогностическое значение для про-
филактики и раннего выявления таких онкологиче-
ских заболеваний, как РМЖ, РЯ, РПЖ. Риск развития 
РМЖ к 80 годам составляет 80–85 %, РЯ — 27–60 %, 
РПЖ к 74 годам — 6–14 %.

3. Очевидной становится необходимость выделения 
групп риска по наличию мутаций генов BRCA1, BRCA2 
с целью проведения генетического исследования.

4. Помимо выяснения наследственного характера 
заболевания, к факторам, статистически достоверно 
связанным с мутациями в данных генах, относят от-
сутствие рецепторов к эстрогенам и прогестерону, 

Таблица 3. Клинико-морфологические характеристики РМЖ у носителей мутаций BRCA1, BRCA2 в сравнении со спорадическими случаями 
заболевания [22]

Показатель
BRCA1 BRCA2 Ненаследственный рак

n % p n % p n %

Всего больных 46 40 364

Эстроген:

–
+

33
11

75
25

< 0,0005
15
24

38,5
61,5

0,013
275
283

20,9
79,1

Прогестерон:

–
+

37
37

84,1
15,9

< 0,0005
21
18

53,8
46,2

0,014
122
237

34
66

Степень дифференцировки:

высокая
умеренная
низкая

11
11
33

22,2
24,4
73,3

< 0,0005
18
17
15

20,0
42,5
37,5

0,933
181
154
128

22,3
42,4
35,3

Her-2/neu:

–
+

30
0

100
0

0,017
27
0

100
0

0,023
269
252

83,8
16,2

Возраст больной, лет:

 50
< 50

16
30

34,8
65,2

< 0,0005
22
18

55
45

0,004
246
118

67,6
32,4
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отрицательный Her-2, низкую степень дифференци-
ровки, ранний возраст дебюта (< 50 лет).

5. Низкая степень дифференцировки, ранний воз-
раст дебюта (< 50 лет) также обусловливают актуаль-

ность раннего выявления и своевременного лечения 
опухолей данных локализаций.

6. Локусы мутаций, обнаруженные у онкобольно-
го, в дальнейшем могут способствовать целенаправ-
ленному поиску этих мутаций у его родственников.
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