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Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место в структуре онкологической заболеваемости и смертности от злокаче-
ственных новообразований среди женского населения Российской Федерации. Согласно последним статистическим данным, 
отмечается неуклонный рост заболеваемости РМЖ, что требует более тщательного изучения возможных мер профилак-
тики его развития. Одним из современных методов обследования при подозрении на РМЖ является выполнение генетиче-
ского исследования на наличие мутаций, увеличивающих риски развития заболевания. Так, на сегодняшний день известно 
большое количество генов, ассоциированных с повышенным риском развития РМЖ, к таким генам относятся: BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, TP53, STK-11 и многие другие. При выявлении той или иной мутации у пациентки повышаются риски развития РМЖ, а 
если заболевание уже реализовано, то риски развития рака контрлатеральной молочной железы. По данным литературы, 
кумулятивный риск развития РМЖ у носителей мутации в гене BRCA1 к 80 годам составляет 72%, при этом риск развития 
рака яичников составляет 44% и 40% риск развития рака контралатеральной молочной железы. Для носителей мутации в 
гене BRCA2 кумулятивный риск развития РМЖ составляет 69%, риск развития рака яичников составляет 17% и 26% риск 
развития рака контралатеральной молочной железы. Учитывая значительное повышение рисков развития РМЖ при носи-
тельстве мутации в том или ином гене, актуальным, на сегодняшний день, является вопрос о внедрении в широкую прак-
тику профилактических операций, которые позволяют значительно снизить риски развития РМЖ. В данном обзоре литера-
туры представлены наиболее актуальные статьи, затрагивающие данную тематику.
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Breast cancer (BC) occupies the first place in the structure of cancer incidence and mortality from malignant neoplasms among the 
female population of the Russian Federation. According to the latest statistics, there has been a steady increase in the incidence of 
breast cancer, which requires a more thorough study of possible measures to prevent its development. One of the modern meth-
ods of examination for suspected breast cancer is to carry out a genetic study for mutations that increase the risk of developing 
breast cancer compared with a group of patients with sporadic breast cancer. So, today a large number of genes are known that are 
associated with an increased risk of developing breast cancer, these genes include: BRCA1, BRCA2, CHEK2, TP53, STK-11 etc. If one or 
another mutation is detected in a patient, the risks of developing breast cancer increase, and if the disease has already been real-
ized, then the risks of developing cancer of the contralateral breast. Thus, the cumulative risk of developing breast cancer in carri-
ers of mutations in the BRCA1 gene to 80 years old is 72%, while the risk of developing ovarian cancer is 44% and 40% the risk of 
developing cancer of the contralateral breast. For carriers of mutations in the BRCA2 gene, the cumulative risk of developing breast 
cancer is 69%, the risk of developing ovarian cancer is 17% and 26% is the risk of developing cancer of the contralateral breast. 
Given the significant increase in the risks of developing breast cancer with carriage of a mutation in a particular gene, today, the 
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urgent issue is the introduction of preventive surgery into widespread practice, since it is the implementation of preventive mas-
tectomy that can significantly reduce the risks of developing breast cancer. This literature review presents the most relevant arti-
cles affecting this topic.
Key words: breast cancer, genetically associated breast cancer, mutations in genes BRCA1, BRCA2, prevention of breast cancer.
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1.1. Рак молочной железы, статистика

Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое ме-
сто в России в структуре онкологической заболеваемо-
сти и смертности от злокачественных новообразова-
ний среди женского населения. Согласно статистиче-
ским данным последних лет, отмечен неуклонный рост 
заболеваемости РМЖ, что требует более тщательно-
го изучения возможных мер его профилактики. Абсо-
лютное число впервые в жизни установленного РМЖ 
в России по данным за 2017 г. составляет 70569. Сред-
ний возраст больных РМЖ 61,4 года [1].

По данным авторов из США риск развития РМЖ в 
течение жизни у женщин составляет до 12%. Несмотря 
на то, что риску развития РМЖ более подвержены жен-
щины старшего возраста, у 1 из 250 женщин в возрасте 
до 30 лет в течение 10 лет будет реализовано заболевание 
[2]. Известно, что риск развития РМЖ увеличивается 
у пациенток с отягощенным семейным анамнезом [3]. 

 Согласно статистическим данным, генетически-
ассоциированный РМЖ встречается приблизительно 
в 5–10% от общего количества случаев РМЖ. Наибо-
лее изученные гены, ассоциированные с раком молоч-
ной железы – BRCA1 и BRCA2, которые имеют высокую 
пенетрантность и связаны с наследственными случа-
ями развития РМЖ. Поэтому женщины с мутациями 
в этих генах имеют повышенные риски развития РМЖ 
и рака яичников [2].

Термин наследственный рак молочной железы впер-
вые упомянули в литературе в 1982 г. W.Albano с соавт., 
предполагая наличие различных вариантов генетиче-
ских мутаций и генетически-обусловленных синдро-
мов [4]. Лишь в 1990 г. Mary-Claire King в Университе-
те Калифорнии удалось впервые выявить один из ос-
новных генов, ассоциированных с РМЖ – ген BRCA1. 
Именно с этого периода и началась эра генетическо-
го тестирования пациенток с отягощенным семейным 
анамнезом и манифестацией РМЖ в молодом возрасте.

Среди наследственных случаев РМЖ по меньшей 
мере 30% обусловлены мутациями в генах BRCA1 и 
BRCA2. Остальная часть приходится на более редкие 
или еще не изученные мутации. Однако, эволюция тех-
нологий секвенирования позволила провести парал-
лельное тестирование нескольких генов, что привело 
к одновременному анализу дополнительных генов, ас-
социированных с РМЖ, которые можно разделить на 
две большие группы: группу с высокой и средней пе-
нетрантностью.

1.2. Гены с высокой пенетрантностью

Известны гены высокой пенетрантности (показа-
тель фенотипического проявления аллеля в популя-
ции), ассоциированные с РМЖ. Ген TP53 представ-
ляет собой ген-супрессор опухолевого роста, располо-
женный на хромосоме 17p13.1, который играет важную 
роль в регуляции клеточного цикла [6]. Мутации в гене 
TP53 ассоциированы с синдромом Ли-Фраумени (LFS) 
и могут встречаться у 1% женщин с РМЖ [7]. РМЖ яв-
ляется наиболее частой злокачественной опухолью, 
развивающейся у женщин-носительниц мутации в ге-
не TP53 [8]. Несмотря на то, что LFS отвечает за не-
большую долю случаев РМЖ, у женщины с этим син-
дромом кумулятивный риск развития РМЖ в возрасте 
45 лет составляет 56%, а к возрасту 60 лет – более 90%, 
то есть наблюдается 60-кратное увеличение риска раз-
вития РМЖ по сравнению с общей популяцией [9, 10]. 
У женщин с LFS, наблюдается тенденция к развитию 
РМЖ в молодом возрасте (20–30 лет) с более тяжелы-
ми проявлениями заболевания (опухоль размером бо-
лее 5 см, метастазы в регионарные лимфатические уз-
лы) [11]. Кроме того, ряд авторов говорит о том, что 
большинство случаев РМЖ, связанных с LFS, явля-
ются Her2/neu–позитивными [12, 13]. 

Мутации в гене PTEN являются причиной разви-
тия синдрома Коудена (CS) –аутосомно-доминантного 
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1.4. Гены BRCA1 и BRCA2, ассоциированные  
с высоким риском развития РМЖ

Ген BRCA1, локализованный на коротком плече 
хромосомы 17, был выявлен в 1990 г. в результате иссле-
дования семейных случаев РМЖ [27, 28, 29]. Ген BRCA2 
локализован на длинном плече хромосомы 13 [30]. 

Оба гена являются генами-супрессорами опухоле-
вого роста и участвуют в репарации ДНК. Мутации од-
ного из этих генов наблюдаются в 5–10% всех опухо-
лей молочной железы. Но в их фенотипическом про-
явлении отмечаются определенные различия. Так, 
мутации гена BRCA1 чаще связаны с возникновением 
РМЖ и, по данным различных авторов, доля мутаций 
в этом гене достигает 60 % [31].

Известно, что в результате мутации генов BRCA1 и 
BRCA2 происходит дефектная гомологичная репарация 
двунитевых разрывов, приводящая к нестабильности 
хромосом [32, 33]. Многочисленные дополнительные 
функции есть у гена BRCA1, включая роль в реплика-
ции ДНК, контроль chekpoint-киназ клеточного цикла, 
апоптоз, регуляцию транскрипции и другие [34]. Наи-
более изученная роль гена BRCA2 заключается в репа-
рации ДНК при помощи механизма гомологичной ре-
комбинации посредством регуляции белка Rad51 [35]. 

У женщин, имеющих мутацию в гене BRCA1 или 
BRCA2, повышен риск развития РМЖ и рака яичников. 
Так, по данным Karoline B. Kuchenbaecker, (в исследо-
вание было включено 6036 пациенток с мутацией в гене 
BRCA1 и 3820 с мутацией в гене BRCA2) кумулятивный 
риск развития РМЖ у носителей мутации в гене BRCA1 
к 80 годам составляет 72%, 44% – рака яичников и 40% – 
рака контралатеральной молочной железы. У носителей 
мутации в гене BRCA2 кумулятивный риск РМЖ состав-
ляет 69%, 17% – рака яичников и 26% – рака контрала-
теральной молочной железы [36]. Десятилетний кумуля-
тивный риск развития РМЖ у пациенток, с впервые вы-
явленным раком в возрасте до 41 года составляет 23,9%, 
а при первично выявленном раке в возрасте старше 41 го-
да – 12,6% [37]. А по данным Nasim Mavaddat с соавт., 
в исследование которых было включено 978 пациенток 
с наличием мутации в гене BRCA1 и 909 – в гене BRCA2, 
при мутации гена BRCA1 риск развития РМЖ к 70 го-
дам – 60%, рака яичников – 59%, рака контралатераль-
ной молочной железы – 83%. При мутации гена BRCA2 
риск развития РМЖ – 55%, рака яичников – 16,5%, ра-
ка контралатеральной молочной железы – 62%. 

1.5. BrCa-ассоциированный РМЖ

BRCA-ассоциированный РМЖ характеризует-
ся более агрессивным иммуногистохимическим ти-

заболевания с неполной пенетрантностью, которое ха-
рактеризуется образованием множественных гамартом 
с высоким риском малигнизации [14]. РМЖ – наибо-
лее распространенная злокачественная опухоль, свя-
занная с CS. Несмотря на то, что CS встречается в ме-
нее чем в 1% случаев РМЖ, у женщин-носительниц 
мутации в данном гене риск развития РМЖ достига-
ет 50%, при этом средний возраст манифестации забо-
левания гораздо меньше, чем спорадических случаев 
РМЖ, и составляет (36–46 лет) [15]. Также, увеличи-
вается частота мультифокального поражения молоч-
ной железы и двусторонних опухолей [16]. У женщин 
с CS высокий риск (до 67%) доброкачественных забо-
леваний молочной железы, таких как фиброаденомы, 
микрокисты, аденоз и апокриновая метаплазия [17]. 

Ген STK-11 расположен на хромосоме 19p13.3 и ко-
дирует серин-треониновую протеинкиназу 11. Являет-
ся геном-супрессором опухолевого роста [18]. Мутации 
в гене STK-11 являются причиной развития синдрома 
Пейтца-Егерса (PJS). Хотя PJS был описан впервые в 
1949 г., мутации в гене STK-11 были идентифицирова-
ны как его причина только в 1998 г. [19, 20]. Женщи-
ны с PJS имеют повышенный риск развития РМЖ, ко-
торый может достигать 50%. В серии случаев, которая 
включала 240 пациентов с PJS, было показано, что за-
болеваемость РМЖ возрастает до 32% к возрасту 60 лет, 
тогда как к 40 годам составляет лишь 8% [21]. Инте-
ресно, что женщины с PJS также имеют 20%-ный риск 
развития рака яичников [22]. 

1.3. Гены со средней пенетрантностью

Ген CHEK2 кодирует сериновую тирозинкиназу, 
которая активируется в ответ на разрывы двойной це-
пи ДНК. Помимо этого установлено, что ген CHEK2 
участвует в фосфорилировании гена BRCA1, облегчая 
его роль в репарации ДНК [23]. Определенные мута-
ции в гене CHEK2 связаны с развитием РМЖ. Было 
показано, что мутация 110delC увеличивает риск РМЖ 
в 2–3 раза [24]. Эта мутация особенно часто встреча-
ется у женщин североевропейского происхождения, 
у которых она увеличивает риск развития РМЖ до 37% 
[25]. Носители мутации в гене CHEK2 имеют повышен-
ный риск двустороннего поражения молочных желез и 
высокий риск рецидивирования заболевания, а также 
тенденцию к более неблагоприятному прогнозу [26]. 
Эта мутация также связана с развитием РМЖ у муж-
чин. Стоит отметить, что мутация в этом гене отве-
чает менее чем за 1% наследственного РМЖ, однако, 
CHEK2 является важным геном, поскольку его мутации 
встречаются примерно у 5% пациентов с РМЖ, не яв-
ляющихся носителями мутации в генах BRCA. 
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пом, чем спорадический. Женщины с мутацией в гене 
BRCA1 часто имеют более низкую опухолевую диффе-
ренцировку, у них чаще встречается тройной негатив-
ный тип. Исходя из этих данных считается, что гене-
тически-обусловленный РМЖ имеет более неблаго-
приятный прогноз, в сравнении со спорадическими 
случаями РМЖ [38]. 

Однако часть авторов говорит о том, что у пациен-
ток с наличием мутации в генах BRCA, лучше прогноз 
общей выживаемости в сравнении с группами пациен-
ток со спорадическим РМЖ, но другие авторы показы-
вают противоположные результаты [39,40].

Все это указывает на то, что на сегодняшний день 
клинические проявления генетически-ассоциирован-
ного РМЖ недостаточно изучены.

1.6.   Профилактическая мастэктомия

Существуют исследования, доказывающие умень-
шение риска развития РМЖ у женщин с отягощенным 
семейным анамнезом, но с отсутствующей мутацией, 
которым проводилась профилактическая мастэктомия 
(ПМЭ), в сравнении с теми, кому такая операция не 
была проведена. Так, по данным Hartmann L.C. с соавт. 
при выполнении ПМЭ у пациенток с отягощенным 
семейным анамнезом, но при отсутствии генетической 
мутации риск развития РМЖ уменьшается на 90% [41].

Данные исследований [41,42], в которых пациент-
кам были выполнены операции по уменьшению объе-
ма железистой ткани молочной железы (резекции мо-
лочной железы или ПМЭ, также показали снижение 
риска развития РМЖ. ПМЭ была проведена 1072 па-
циенткам, 317 пациенток были оставлены под дина-
мическое наблюдение. Рак контрлатеральной молоч-
ной железы развился у 0,5% пациенток с выполненной 

профилактической операцией, при этом в группе па-
циенток с динамическим наблюдением рак контрла-
теральной молочной железы диагностировали у 2,7% 
пациенток. 

Наиболее важный вопрос при определении целе-
сообразности контралатеральной ПМЭ заключается в 
том, увеличивает ли она выживаемость женщин, у ко-
торых уже установлен диагноз РМЖ [43]. По данным 
исследования [44], установлено, что 20-летняя выжи-
ваемость в группе пациенток с выполненной контрала-
теральной ПМЭ составила 88%, в то время как в группе 
без контралатеральной ПМЭ лишь 66%. Однако стоит 
отметить, что в данном исследовании не учитывались 
прогностические факторы (иммуногистохимический 
тип опухоли, стадия заболевания). Только в одном ис-
следовании контролировались прогностические фак-
торы при оценке влияния контралатеральной ПМЭ на 
выживаемость.  По его данным не выявлено статисти-
чески достоверной связи характеристики первичной 
опухоли (иммуногистохимический и гистологический 
тип опухоли) и 15-летней общей выживаемости [45].

Таким образом, можно сделать вывод, что в боль-
шом количестве исследований не контролировалось 
большинство прогностических факторов, несмотря на 
то, что различия между исходными прогностически-
ми факторами отмечались между пациентками груп-
пы с контралатеральной ПМЭ и пациентами без неё.

Данные исследований, включающих женщин с вы-
соким риском развития РМЖ, но с отсутствием ранее 
выявленного рака, которым была выполнена ПМЭ по-
казывают уменьшение частоты случаев развития РМЖ, 
а также уменьшение смертности от этого заболевания. 
По данным Hartmann L.C. с соавт. уменьшается риск 
смерти от РМЖ у 94% женщин из группы с высоким 
риском, которым была выполнена ПМЭ, по сравнению 

Таблица 1

сводная таблица исследований частотs возникновения рецидива при выполнении подкожной мастэктомии [48] 

Исследование Количество 
пациентов

Медиана наблюде-
ния (месяцы)

Местный  или регио-
нарный рецидив (%)

Локализация рецидива

Saccihini c соавт., 2006 123 24,6 месяцев 16 Верхне-наружный квадрант

Benediktsson c соавт.,2007 216 13 лет 24 В том же квадранте,  
где первичная опухоль

Crowe c соавт.,2008 58 41 месяц 3,4 Грудная клетка, подмышечные 
лимфатические узлы

Gerber c соавт.,2009 60 101 месяц 11,7 1 в САК

Kim c соавт.,2010 152 60 месяцев 2 2 из 3 в САК

Warren Peled c соавт.,2012 657 28 месяцев 2 Локализован не в САК

Coopey c соавт.,2013 370 22 месяца 2,6 Локализован не в САК
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ким распространением генетического обследования 
женщин из группы повышенного риска по развитию 
РМЖ. Однако на сегодняшний день имеется большое 
количество нерешенных вопросов, связанных с пра-
вовыми аспектами для выполнения подобных опера-
тивных вмешательств. Учитывая данные мировой ли-
тературы, которые единогласного говорят о том, что 
выполнение ПМЭ значительно снижает заболевае-
мость РМЖ, выполнение данных оперативных вме-
шательств на территории Российской Федерации мог-
ло бы значительность снизить уровень заболеваемо-
сти РМЖ. 
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