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дифференцированно и специфично подходить к выбору последующей лечебной
тактики ведения пациентов.
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ГЕРМИНАЛЬНЫЕ МУТАЦИИ В ГЕНАХ BRCA1 И BRCA2  
У ЖЕНЩИН С КЛИНИЧЕСКИМИ ПРИЗНАКАМИ  
НАСЛЕДСТВЕННОГО РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
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Актуальность. Начало XXI века ознаменовалось значительным увеличением
числа женщин, заболевших раком молочной железы (РМЖ) Это заболевание ли-
дирует среди всех злокачественных новообразований у женщин. Заболеваемость
РМЖ за последние 20 лет возросла на 50%. Разрабатываются и внедряются в кли-
ническую практику новые методы диагностики и скрининга РМЖ, однако, цифры
заболеваемости и смертности от этой патологии продолжают неуклонно расти.
Последнее десятилетие отмечено стремительным развитием онкогенетики и осо-
бенно генетики РМЖ. Наследственные мутации являются причиной развития
РМЖ в 10-15% случаев. Такие формы рака характеризуются ранним возрастом
развития заболевания, высокой частотой билатерального и первично-
множественного поражения, менделевскими законами наследования и требуют
индивидуального диагностического и лечебного подхода. В настоящее время к
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числу генов, ассоциированных с развитием РМЖ, относят: BRCA1, BRCA2,
CHEK2, p53, ATM, PALB2 и NBS1. Роль генов BRCA1 и BRCA2 в возникновении
злокачественных новообразований в молочной железе изучена наиболее полно [1].
С поломкой в гене BRCA1 связывают прежде всего развитие синдрома наслед-
ственного рака молочной железы и яичников. Потеря функции гена BRCA2 связа-
на с синдромом наследственного РМЖ. У женщин с наследственной мутацией
одного из аллелей гена BRCA1 риск развития РМЖ в течение жизни ассоциирован
с возрастом и достигает 55-70% к возрасту 70 лет. Риск развития РМЖ для носи-
телей мутации в гене BRCA2 составляет 45-70%. При этом риск развития РМЖ в
общей популяции не превышает 12%. Пик заболеваемости РМЖ у носителей му-
тации в гене BRCA1 приходится на возраст от 30 до 40 лет [2,3]. При наличии у
носительницы мутации отягощенного семейного анамнеза риски развития опухо-
ли в молочной железе возрастают: для носителей мутаций в гене BRCA1 до 87%,
при мутации BRCA2 – до 84% [4]. Риск развития контрлатерального РМЖ у носи-
телей мутации коррелирует с молодым возрастом выявления первой опухоли, ло-
кализацией мутации в гене, приемом тамоксифена, проведением двухсторонней
аднексэктомии. L. Verhoog и соавт. оценили ежегодный риск развития контрлате-
рального РМЖ для пациенток с BRCA1- ассоциированным раком моложе 41 года
в 4,5% [5]. При манифестации РМЖ у носителей мутации в гене BRCA1 в воз-
расте до 40 лет, риск развития контрлатерального РМЖ в последующие 25 лет со-
ставляет 63% и более [6]. Предшествующие исследования распространенности не-
скольких герминальных мутаций в общей популяции пациенток с РМЖ в Белару-
си носили единичный характер, но установили значимый «эффект основателя» для
мутации BRCA1 5382insC [7,8].

Цель. Оценка роли и особенностей герминальных мутаций BRCA1 и BRCA2
в развитии РМЖ. Для увеличения вероятности обнаружения генетических поло-
мок, ассоциированных с развитием РМЖ, мы сконцентрировали наше внимание
на пациентках с ранним, билатеральным и первично-множественным раком.

Методы исследования. В исследование включена 71 женщина: 22 пациентки
с ранним (до 50 лет включительно), 8 женщин с билатеральным и 41 с первично-
множественным РМЖ. Все женщины проходили лечение в Гродненской универ-
ситетской клинике. Включение пациенток в исследование было проведено с со-
блюдением принципов добровольности и конфиденциальности с оформлением
информированного согласия на участие в исследовании. Исследование выполнено
при поддержке БРФФИ, грант № М20Р-400.  

Средний возраст пациенток, включенных в исследование, составил 45,4±9,2
лет. В группе монолатерального рака, диагностированного в возрасте до 50 лет, из
22 женщин средний возраст заболевания составил 41,2±7,4 года (от 28 до 50 лет),
каждая вторая пациентка имела отягощенный семейный анамнез по РМЖ и/или
раку яичников (РЯ) в 1-2й линии родства. Из 8 женщин с билатеральным РМЖ
только у двух опухоли развились синхронно. Средний возраст развития первой

юдед
информиинформ
припри поддерпо

СредСр
ВВ

й клк
ниемием припр
ированирован

ж

00
нымным РР
линике.линике.

инин

ледовледов
0 летле вклювкл
РМЖ.РМЖ

с
ним,им, билби
ванияания
ю

величевеличе
развитиразвити
илатилат

].].
собенноссобен
енияия

о
оо устанустан

остеосте

ющиеющие
ббщейще поппо
новилинови

итеите
альногоального
исслисс

ежегожего
оциировациирова
елейелей муу

РР

трлатрл
ыявлениыя
проведепро
йй рири

вв гег
теральнотеральн
ияия первопер
ниение

[2,3].[2,3]
искииск разв
нене BRC
огог

ЖЖ
азвитияития

ЖЖ уу носителеносителе
ПриПри нална
витвит

утацта
оциироваиро

ЖЖ длядля носно и-
я РМЖМЖ
ейй



764

опухоли – 42,4±9,4 лет (от 31 до 59 лет), контрлатерального новообразования –
48,3±11,1 (от 40 до 68 лет). Косвенные признаки семейного рака имели только 3 
пациентки. Временной интервал между первой и второй опухолями в молочных
железах был от 1 года до 17 лет, в среднем – 8,2±5,3 лет. Группа первично-
множественного рака (ПМР) с поражением молочной железы состояла из 4 син-
хронных и 37 метахронных случаев заболевания. Средний возраст выявления
РМЖ составил 48,4±9 лет (от 32 до 73 лет), при этом только у 3 женщин РМЖ был
второй диагностированной опухолью. Первичная множественность новообразова-
ний в большинстве случаев была представлена двумя локализациями – 28 (68 %), 
реже – тремя 12 (29 %). Только у 1 пациентки были диагностированы 4 опухоли.
Чаще всего развитие злокачественных новообразований молочных желез сочета-
лось с РЯ – 39 случаев, раком тела матки – 3. Билатеральное поражение молочных
желез в группе пациенток с ПМР имело место у 9 женщин (22%). Интервал между
развитием РМЖ и появлением очередного новообразования колебался от 1 года до
19 лет, в среднем составил – 7,7±5 лет. Отягощенный семейный онкоанамнез по
РМЖ и/или РЯ в 1-2й линии родства имели 23 женщины с ПМР (56%).  

Все образцы ДНК были выделены из лейкоцитов периферической крови. Вы-
полнен анализ 13 значимых мутаций в генах BRCA1 (c.5266dupC, c.4035delA,
c.5251C>T, c.181T > G, c.676delT, c.68_69delAG, c.3700_3704delGTAAA, c.1687C > T,
c.3756_3759delGTCT) и BRCA2 (c.658_659delGT, c.7910_7914delCCTTT,
c.3847_3848delGT, c.5946delT). Определения мутаций c.5266dupC и c.4035delA в гене
BRCA1 проводили методом аллель-специфичной олигонуклеотидной полимеразной
цепной реакции (ПЦР). Другие мутации BRCA1 (c.5251C>T, c.181 T>G, c.676delT,
c.68_69delAG, c.3700_3704delGTAAA, c.1687C>T, c.3756_3759delGTCT) и BRCA2
(c.658_659delGT, c.7910_7914delCCTTT, c.3847_3848delGT, c.5946delT) были гено-
типированы с использованием наборов TaqMan (Applied Biosystems/Life
Technologies, Carlsbad, CA) на Roche LightCycler 480. Для валидации полученных ре-
зультатов проводили прямое секвенирование ДНК по Сангеру. Использовали наборы
BigDyeTerminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Life Technologies), согласно протокола
производителя. Результаты секвенирования анализировали на генетическом анализа-
торе ABI Prism 3100 (Life Technologies).

Результаты и их обсуждение. В результате исследования у 32 из 71 пациен-
ток (45%) обнаружена одна из значимых патогенных мутаций в генах BRCA1 и
BRCA2. Чаще других встречалась мутация BRCA1 5382insC – она была выявлена
у 19 женщин с РМЖ (27%). Носительство патогенного аллеля BRCA1 4153delA
было подтверждено в 8 случаях (11%). У двух пациенток имела место мутация
BRCA2 886delGT (3%). У трех пациенток с ПМР были установлены единичные
случаи других генетических дефектов в гене BRCA1 (4%). Средний возраст в
группе носителей мутации составил 43,4±9,3 лет (от 30 до 73 лет). В группе паци-
енток без мутаций средний возраст заболевания РМЖ был выше – 47,2±8,8 лет (от
28 до 68 лет). Среди 22 молодых женщин с монолатеральным РМЖ герминальная
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мутация была выявлена только у 7 человек (32%), во всех семи случаях была
идентифицирована BRCA1 5382insC. Наследственные мутации присутствовали у
3 из 8 женщин (38%) с билатеральным РМЖ и у 22 из 41 с ПМР (54%). Установ-
лено, что у пациенток с полинеоплазией мутации 5382insC и 4153delA в гене
BRCA1 встречаются примерно с одинаковой частотой – соответственно в 24% и
20% случаев. У одной женщины с раком пищевода в 65 лет, РМЖ в возрасте 73
лет и колоректальным раком в 84 года установлено наличие мутации BRCA2
886delGT. Вместе с тем, среди 50 пациенток с отягощенным семейным анамнезом
по РМЖ и/или РЯ в 1-2-й линии родства и клиническими признаками наслед-
ственного рака мутации в генах BRCA1 и BRCA2 были обнаружены только у 24
человек (48%). Это определяет необходимость проведения остальным пациентам
углубленного генетического обследования, включающего определение полной
нуклеотидной последовательности ряда генов, ассоциированных с развитием
РМЖ, в том числе BRCA1 и BRCA2. Конечно, эти методы существенно сложнее,
дороже и требуют привлечения серьезных материальных ресурсов и высококва-
лифицированного персонала. К ним относятся классическое секвенирование по
Сангеру и метод секвенирования следующего поколения.

Выводы. Наиболее значимым и востребованным в клинической практике на
сегодняшний день является диагностика значимых мутаций в генах BRCA1 и
BRCA2. Необходимо продолжать изучение типичных для нашего населения мута-
ций в других генах, ассоциированных с развитием РМЖ, особенно в группе моло-
дых пациенток, так как настоящим исследованием генетическая предрасположен-
ность подтверждена только у каждой третьей пациентки в возрасте до 50 лет. Вме-
сте с тем, организация определения нескольких «основных» мутаций всем паци-
енткам с РМЖ является реальной задачей для лечебных учреждений областного
уровня. Таким образом, значительное количество наследственных РМЖ в нашем
регионе может быть выявлено с помощью небольшого числа ПЦР тестов. Приме-
нение данного диагностического подхода и профилактической риск-
редуцирующей хирургии может способствовать в будущем снижению заболевае-
мости и смертности от РМЖ в Беларуси.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ BRCA - 
АССОЦИИРОВАННОГО РАКА ЯИЧНИКОВ В БЕЛАРУСИ 

Савоневич Е. Л.1, Степуро Т. Л.1, Семеняко И. А.2, Ошурик О.3, Гронвальд Я.3
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Актуальность. ДНК-диагностика мутаций, ассоциированных с наследствен-
ной предрасположенностью к раку яичников и/или раку молочной железы, обес-
печивает подтверждение генетической предрасположенности к онкологическим
заболеваниям, оценку риска развития онкопатологии у прямых родственников,
позволяет определить тактику ведения, возможность профилактики и ранней диа-
гностики. Однократное генетическое тестирование имеет пожизненную информа-
ционную ценность. Молекулярная эпидемиология наследственно-обусловленного
рака яичников несет черты существенного сходства в различных странах с пре-
имущественно славянским населением. Наиболее значительным и давно извест-
ным примером этого феномена является крайне высокая встречаемость «founder»-
мутации 5382insC в гене BRCA1 - наиболее частой причины наследственного рака
молочной железы и рака яичников в России, Украине, Польше, Чехии и т.д. [1,2].
К числу иных известных повреждений, демонстрирующих «эффект основателя» в
славянских странах, относятся ряд мутаций в генах CHEK2, ATM, NBN, BLM,
PALB2. Вместе с тем, можно отметить определенные региональные различия
внутри группы «славянских» стран. Так, например, высокая встречаемость мута-
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