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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении по-

следних десятилетий продолжает оставаться самым 
распростра ненным злокачественным новообразова-
нием среди женского насе ления. В последние годы 
отмечается неуклонный рост заболеваемости РМЖ. 
Подобная тенденция наблюдается и в отношении жен-
щин молодого возраста. Ряд авторов считают, что за 
истекшие 20 лет произошло «омоложение» РМЖ. 
По данным одних исследователей, у пациенток в воз-
растной группе до 35 лет заболеваемость составляет 
от 2,6 до 7,5 % [1], по сведениям других — от 6 
до 16 % [2, 3] от числа всех больных РМЖ. На сегод-
няшний день установлено, что все большее значение 
в развитии РМЖ у молодых пациенток приобретает 
фактор наследственной предрасположенности. 
По данным О.Е. Федоровой и соавт. [4], приблизитель-
но в 5 % случаев РМЖ возникает на фоне герминаль-
ных мутаций генов BRCA1 или BRCA2, причем на долю 
мутаций BRCA2 приходится только 0,5 %. Еще 15–20 % 
РМЖ ассоциировано с полиморфизмами генов, вы-
ступающих в роли модификаторов риска. Имеются 
данные о том, что риск развития РМЖ в течение жиз-

ни у женщин с мутациями генов BRCA составляет 
87 % [5]. По данным отечественных ученых, при оцен-
ке возрастзависимой пенетрантности пик максималь-
ной заболеваемости женщин, наследующих мутации 
гена BRCA1, отмечен в возрастной период 35–39 лет, 
тогда как в группе больных — носителей мутаций гена 
BRCA2 повышение заболеваемости наблюдается в воз-
расте 43 и 54 года [6].

Риск развития контралатерального РМЖ у носите-
лей мутаций гена BRCA1 в возрасте до 70 лет составляет 
64 % [7]. По данным M.K. Graeser et al. [8], кумулятив-
ный риск развития рака второй молочной железы через 
25 лет после выявления рака первой среди членов 
BRCA1- или BRCA2-позитивных семей составил 47,4 %. 
У носителей BRCA1-мутаций, страдающих РМЖ, риск 
возникновения рака второй молочной железы был 
в 1,6 раза выше, чем у носителей BRCA2-мутаций. Мо-
лодой возраст на момент выявления первой опухоли был 
связан с более высоким риском развития рака второй 
молочной железы у пациенток, наследующих мутации 
гена BRCA1. У женщин с мутацией гена BRCA2 тоже вы-
явлена некоторая тенденция к увеличению риска воз-
никновения контралатерального РМЖ. Среди BRCA1-
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During last years one should note an unstoppable increase of the breast cancer incidence among patients of reproductive age. A group of pa-
tients of young age with the breast cancer whose disease is associated with the BRCA1/2 genes is of particular scientific interest. However, 
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позитивных пациенток в возрасте моложе 40 лет на 
момент диагноза первой опухоли рак второй молочной 
железы в последующие 25 лет развился в 62,9 % случаев, 
в то время как среди женщин, которые на момент диа-
гноза первой опухоли были старше 50 лет, опухоль вто-
рой молочной железы возникла всего в 19,6 % наблюде-
ний. В работе Н.И. Поспеховой и соавт. [9] показано, что 
у больных РМЖ, диагностированным в возрасте до 
40 лет, развитие контралатерального РМЖ в 73 % случа-
ев было обусловлено наличием мутаций в гене BRCA1. 
Таким образом, патологический BRCA-генотип опреде-
ляет высокий риск развития двустороннего РМЖ у па-
циенток молодого возраста.

Различия в молекулярном патогенезе между BRCA-
ассоциированными и ненаследственными опухолями 
молочной железы предполагают, что эти новообразования 
могут различаться по морфологическим и прогностиче-
ским признакам. Герминальные мутации генов BRCA 
можно рассматривать как молекулярно-генети ческие 
маркеры, имеющие прогностическое значение. Так, 
BRCA1-ассоциированные опухоли обычно имеют отри-
цательные рецепторы эстрогенов (РЭ) и прогестерона 
(РП), в большинстве случаев Her-2/neu негативны, от-
мечается высокая частота мутаций de novo ТР53. Тройной 
негативный РМЖ (т. е. отрицательные РЭ, РП и Her-2/neu) 
выявляется более чем у половины BRCA1-положительных 
больных. BRCA2-опухоли обычно экспрессируют РЭ 
и РП, для них характерна тенденция к более высокой 
дифференцировке и экспрессии Her-2/neu. Таким об-
разом, очевидна связь патоморфологических характери-
стик опухоли с BRCA-генотипом. Течение и прогноз за-
болевания также ассоциированы с индивидуальными 
генетическими особенностями пациентки. Общая вы-
живаемость больных РMЖ, связанным с мутациями гена 
BRCA2, достоверно выше показателей выживаемости 
пациенток со спорадическим РМЖ [6, 10, 11]. Однако 
в исследованиях O. Johannsson et al. [12, 13] не продемон-
стрировано разницы показателей выживаемости у боль-
ных — носителей мутаций BRCA1 и в контрольной (без 
мутаций) группе, отобранной по возрасту и стадии за-
болевания. Аналогичные данные были получены 
L. Verhoog et al. [14] при сравнении безрецидивной и об-
щей выживаемости пациенток с подтвержденным носи-
тельством мутаций гена BRCA1 с выживаемостью больных 
спорадическим РМЖ. BRCA2-ассоциированный РМЖ 
имел сходный прогноз с контрольной группой пациенток, 
страдающих спорадическим РМЖ, отобранных по воз-
расту. Общая выживаемость составила 74 % для носителей 
мутации BRCA2 и 75 % для спорадических случаев. Без-
рецидивная 5-летняя выживаемость была одинаковой.

Исследования показали, что женщины с генетиче-
ской предрасположенностью к РМЖ с большей часто-
той встречаются среди беременных пациенток, т. е. 
среди больных репродуктивного возраста [13]. В швей-
царском исследовании молодые пациентки — носите-

ли мутаций генов BRCA1/2 (n = 292) чаще заболевали 
РМЖ во время беременности [13].

Таким образом, определенный научный интерес 
представляет расширение знаний о взаимосвязи ин-
дивидуального BRCA-генотипа с риском развития 
болезни и прогнозе заболевания у больных РМЖ мо-
лодого возраста с целью усовершенствования диагно-
стических и лечебных подходов.

Материалы и методы
Предварительное исследование, основанное на из-

учении историй болезни 74 пациенток с РМЖ в возрас-
те от 20 до 40 лет, показало, что при проведении ДНК-
диагностики генов BRCA1/2, 13 (17,5 %) женщин имели 
герминальные мутации гена BRCA1, у 31 (42 %) больной 
мутаций не обнаружено. В 75 % случаев в семьях носи-
телей мутаций прослеживалось накопление случаев 
РМЖ. У 30 (40,5 %) пациенток выявлены полиморфиз-
мы гена BRCA2, клиническое значение которых изучено 
недостаточно. Таким образом, не обнаружено ни одной 
мутации гена BRCA2. Сравнительный анализ проводил-
ся в группах женщин без мутаций BRCA-генов и носите-
лей BRCA1-мутаций. Пациентки с полиморфными ва-
риантами гена BRCA2 были исключены из анализа.

Время наблюдения составило от 3 до 60 (медиа-
на — 45,7) мес.

На рисунке представлена классическая родословная 
семьи пациентки, страдающей наследственным BRCA1-
ассоциированным РМЖ, диагностированным в возрас-
те 30 лет, и наблюдающейся в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН.

76 49

РМЖ

55

30 32

49

49 РМЖ

30 РМЖ

mtBRCA1

mtBRCA1

49 РЯ

Родословная семьи пациентки Е.

При оценке возрастных характеристик установле-
но, что у основного числа больных РМЖ — носителей 
мутаций генов BRCA1 — заболевание было диагности-
ровано в возрастной период 31–35 лет — 61,5 % (8/13) 
случаев, тогда как в группе спорадического РМЖ 
в этом возрасте заболели лишь 38,7 % (12/31) женщин.
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При распределении по стадиям заболевания ста-
тистически значимых различий не зарегистрировано 
(р < 0,05).

В ходе оценки гормонального статуса опухоли ис-
следованных больных установлено, что BRCA1-ассо-
циированный рак чаще был отрицательным по РЭ 
и РП (69,2 % случаев). В группе пациенток без носи-
тельства мутаций гена BRCA1 также преобладали ре-
цепторотрицательные опухоли (61,2 %). Более высокая 
степень злокачественности (G

3
) была отмечена в груп-

пе больных с BRCA1-ассоциированными опухолями — 
69,2 % (р < 0,04), и напротив, в группе пациенток 
с BRCA-негативным РМЖ преобладала вторая (G

2
) 

степень злокачественности — 48,3 %. В большинстве 
случаев (67,7 и 77 % соответственно) вне зависимости 
от BRCA-статуса гиперэкспрессии Her-2/neu не выяв-
лено (табл. 1).

При дальнейшем наблюдении нами было установ-
лено, что из 44 больных изучаемых групп от основ ного 
заболевания умерли 7 (15,9 %) пациенток, в том чис-
ле 3 — с IV стадией РМЖ. Случаи смерти зафиксиро-
ваны преимущественно в группе больных, не имевших 
мутации генов BRCA1: 6 (19,4 %) из 31 (3 пациентки 
с IV стадией РМЖ). В группе с мутациями BRCA1 от-
мечен 1 (7,7 %) случай смерти. Прогрессирование за-
болевания имело место в 8 (19,5 %) из 41 наблюдения 
(исключены 3 пациентки с IV стадией РМЖ), преиму-
щественно в группе больных без носительства мутаций 
BRCA — 6 (21,4 %) из 28. В группе BRCA1-ассоции-
рованного РМЖ зарегистрировано 2 (15,4 %) из 13 слу-
чаев прогрессирования заболевания. Локальных реци-
дивов в группе больных с носительством мутаций гена 
BRCA1 не отмечено. У пациенток со спорадическим 
РМЖ наблюдалось 2 (6,5 %) случая развития локально-
го рецидива. Общая и безрецидивная выживаемость 
в группе были рассмотрены в зависимости от носитель-
ства мутаций исследуемых генов (табл. 2).

Различия показателей общей и безрецидивной вы-
живаемости статистически не значимы (малая выбор-
ка в группе с мутациями BRCA1). Однако очевидна 
тенденция к более высоким уровням общей и безре-
цидивной выживаемости в группах молодых пациен-
ток, наследующих мутации генов BRCA1, по сравне-
нию с группой больных спорадическим РМЖ.

Выводы
В 75 % случаев носительство мутаций гена BRCA1 

у пациенток молодого возраста связано с онкологиче-
ски отягощенным анамнезом. Пик максимальной за-
болеваемости женщин, наследующих мутации гена 
BRCA1, приходится на возрастную группу от 31 
до 35 лет. При оценке выживаемости отмечаются более 
высокие показатели общей и безрецидивной 5-летней 
выживаемости по сравнению с таковыми при спора-
дическом РМЖ.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных 
(n = 44) в зависимости от BRCA-статуса

Показатель

Число больных (%)

pбез мутаций 
генов BRCA1/2

(n = 31)

с мутациями 
гена BRCA1

(n = 13)

Возраст, лет:

20–25
26–30
31–35
36–40

1 (3,2)
9 (29,0)

12 (38,7)
9 (29,0)

0
4 (30,8)
8 (61,5)
1 (7,7)

< 0,06

Степень  злокачественности:

1-я
2-я
3-я

6 (19,3)
15 (48,3)
10 (32,2)

0
4 (30,7)
9 (69,2)

< 0,01

< 0,02

РП:

положительные
отрицательные

12 (38,7)
19 (61,2)

4 (30,7)
9 (69,2)

РЭ:

положительные
отрицательные

17 (54,8)
14 (45,2)

6 (46,1)
7 (53,8)

Экспрессия гена Her-2/neu:

(3+)
(1+), (0)

10 (32,2)
21 (67,7)

3 (23)
10 (77)

Стадия:

Tis
I

IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC
IV

1 (3,2)
4 (12,9)
8 (25,8)
4 (12,9)
6 (19,3)
3 (9,7)
2 (6,5)
3 (9,7)

1 (7,7)
3 (23,1)
4 (30,7)

0
1 (7,7)

2 (15,4)
2 (15,4)

0

Таблица 2. Общая и безрецидивная выживаемость в группе 
 больных молодого возраста в зависимости от BRCA-статуса 
(% ± стандарт ное отклонение)

Носительство 
мутаций генов 

BRCA1/2

Общая 
выживаемость

Безрецидивная 
выживаемость

3-летняя 5-летняя 3-летняя 5-летняя

Без носительства 
мутаций генов 
BRCA1/2 (n = 28)

96,2 ± 3,7 64,1 ± 18 66,3 ± 13,4 50 ± 17,5

C носительством 
 мутаций гена 
BRCA1 (n = 13)

87,5 ± 11 87,5 ± 11 87,5 ± 11 86,4 ± 12

p 0,756 0,157
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