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Выявление мутаций в генах BRCA1/2 стало 
неотъемлемым компонентом современной он-
кологии. Многие существенные аспекты, свя-
занные с диагностикой наследственных опу-
холевых синдромов, в частности, принципы 
отбора пациентов для BRCA1/2-тестирования, 
оптимальный объём молекулярно-генетиче-
ского анализа, характер медицинских меро-
приятий в отношении выявленных носителей 
и т. д. могут вызывать затруднения у прак-
тикующих онкологов и являются предметом 
для дискуссии у специалистов лабораторно-
го профиля. Данная работа является итогом 
обсуждения различных нюансов BRCA1/2-
диагностики, в котором участвовали специ-
алисты с многолетним опытом в области 
генетики рака, и которое проводилось под 
эгидой Межрегиональной общественной ор-
ганизации молекулярных генетиков в онко-
логии и онкогематологии.
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Введение

Гены BRCA1 и BRCA2 были идентифицирова-
ны в 1994 г. и 1995 г. соответственно, в рамках 
исследований синдрома наследственного рака 
молочной железы и яичника. Белковые продук-
ты этих генов играют важную роль в устранении 
двунитевых разрывов ДНК посредством гомоло-
гичной рекомбинации. BRCA1 также участвует 
в регуляции клеточного цикла, транскрипции, 
ремоделирования хроматина и, возможно, вхо-
дит в комплекс белков РНК-полимеразы II. Для 
обоих генов описаны варианты нуклеотидной 
последовательности, влияющие на нормальную 
функцию их белковых продуктов [1, 2]. Для обо-
значения этих вариантов используются терми-
ны «наследственные (герминальные) мутации», 
«патогенные мутации», «клинически значимые 
мутации» и т. д. Следует прокомментировать, 

что в генетике термин «мутация» исторически 
применялся в двух разных контекстах. В первую 
очередь мутациями называют приобретённые 
изменения нуклеотидной последовательности, 
появившиеся в течение определённого проме-
жутка времени либо спонтанно, либо в результа-
те каких-либо внешних воздействий; например, 
на протяжении жизни человека в клетках могут 
возникать соматические мутации, т. е. отличия 
от унаследованной последовательности ДНК. 
Совсем другое значение термин «мутация» мо-
жет иметь в контексте клинической генетики: 
мутациями принято называть редкие аллельные 
варианты генов, которые персистируют в попу-
ляции и ассоциированы с появлением патологи-
ческих состояний у их носителей. Недавно был 
предложен более точный термин — патогенные 
варианты (ПВ; pathogenic variants) — который 
применяется по отношению к наследственным 
вариациям генома, ассоциированным с выражен-
ной предрасположенностью к тем или иным за-
болеваниям [3].

Присутствие ПВ в генах BRCA1 или BRCA2 
не отражается на состоянии большинства кле-
ток, формирующих организм человека, так как 
синтез функциональных белков BRCA1/2 полно-
стью обеспечивается второй, неповрежденной, 
копией соответствующего гена. Если хотя бы в 
одной клетке органа-мишени в результате сома-
тической мутации повреждается или утрачива-
ется оставшийся (нормальный) аллель BRCA1/2, 
то возникает дефицит репарации ДНК. Такая 
клетка отличается ускоренным накоплением му-
таций. Если эти процессы затрагивают онкоге-
ны и гены-супрессоры, они могут дать начало 
опухолевому клону. Основные органы-мишени 
(молочная железа, яичники) содержат огромное 
количество клеток, поэтому вероятность того, 
что хотя бы одна клетка подвергнется злокаче-
ственной трансформации на протяжении жизни 
человека, составляет не менее 40–80%. Дефи-
цит репарации ДНК в трансформированных 
клетках создаёт очень элегантное терапевтиче-
ское окно — подобные опухоли чувствительны 
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к ДНК-повреждающим агентам — производным 
платины и митомицину, а также к ингибиторам 
белка PARP, другого участника системы репара-
ции ДНК [1, 4].

Таким образом, выявление патогенных ва-
риантов генов BRCA1/2 имеет значение как в 
контексте медико-генетического консультирова-
ния, так и в плане выбора оптимальной терапии 
BRCA-зависимых опухолей.

Спектр BRCA1/2-ассоциированных опухолей

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 ассоции-
рованы, в первую очередь, с предрасположен-
ностью к раку молочной железы (РМЖ) и раку 
яичников (РЯ). Существует определенная вза-
имосвязь между локализацией мутации в гене 
и вероятностью развития либо РМЖ, либо РЯ, 
однако эти особенности не учитываются при 
организации ДНК-тестирования и генетическо-
го консультирования [5]. Мутации BRCA2 также 
характеризуются увеличенным риском возникно-
вения рака простаты, рака поджелудочной желе-
зы и рака грудной (молочной) железы у муж-
чин. Причастность гена BRCA1 к формированию 
предрасположенности к перечисленным трём за-
болеваниям остаётся недоказанной [6–10]. Име-
ются отдельные данные о повышенной вероят-
ности возникновения рака желудка у носителей 
мутаций в генах BRCA1/2, однако эти сведения 
нуждаются в дополнительной валидации [11, 12].

Помимо упомянутых разновидностей рака, 
у носителей мутаций BRCA1/2 наблюдает-
ся незначительное увеличение риска доста-
точно широкого спектра опухолей. Однако, 
те новообразования, которые иногда наблю-
даются у BRCA1/2-гетерозигот, но при этом 
не входят в «классический» спектр BRCA1/2-
ассоциированных опухолей, зачастую сохраняют 
присутствие оставшегося аллеля вовлечённого 
гена и, следовательно, отличаются нормальным 
функционированием системы репарации двухце-
почечных разрывов ДНК. Эти нюансы следует 
учитывать при планировании лекарственной те-
рапии [9, 13].

Клинические особенности BRCA1/2-
ассоциированных новообразований

Присутствие герминальных гетерозиготных 
патогенных вариантов BRCA1/2 в каждой клетке 
организма ассоциировано с высокой вероятно-
стью инактивации второго нормального гена хотя 
бы в одной клетке органа мишени [14, 15]. Это 
определяет крайне высокий риск заболеваний у 
носителей мутаций, а также возникновение опухо-
лей в достаточно молодом возрасте. В целом, для 
наследственных и спорадических раков характер-

на примерно 10–20-летняя разница в отношении 
среднего возраста возникновения первой опу-
холи. Большая доля BRCA1/2-ассоциированных 
опухолей приходится на пациентов моложе 60–65 
лет, появление первого новообразования в более 
пожилом возрасте встречается значительно реже 
[16]. Высокая индивидуальная вероятность воз-
никновения рака приводит к тому, что в слу-
чае успешного излечения одной карциномы у 
BRCA1/2-гетерозигот очень часто наблюдаются 
другие новообразования. Таким образом, наличие 
синхронных или метахронных первично-множе-
ственных опухолей — вторая характерная черта 
BRCA1/2-ассоциированных карцином. Присут-
ствие инактивированной копии гена BRCA1  или 
BRCA2, как правило, позволяет дожить до на-
чала репродуктивной активности без каких-либо 
серьёзных заболеваний, поэтому данные мутации 
практически беспрепятственно передаются по 
наследству [14, 15]. В многодетных семьях но-
сительство мутаций BRCA1/2, как правило, ас-
социировано с большим числом онкологических 
заболеваний у родственников. Следует понимать, 
что наличие BRCA1/2-гетерозиготности у мужчин 
сопряжено с относительно небольшим риском 
возникновения рака по сравнению с женщинами, 
поэтому в случае передачи мутации по отцов-
ской линии семейный онкологический анамнез 
может отсутствовать. При анализе родословных 
желательно учитывать не только количество и 
спектр злокачественных новообразований у род-
ственников больного, но и возраст, в котором они 
возникли. Помимо молодого возраста, наличия 
первично-множественных опухолей и семейного 
онкологического анамнеза некоторые BRCA1/2-
ассоциированные опухоли характеризуются опре-
делёнными морфологическими особенностями. 
Например, мутации в гене BRCA1 ассоцииро-
ваны с трижды-негативным рецепторным стату-
сом РМЖ, а в гене BRCA2  —  с люминальным 
В подтипом данного заболевания. Для BRCA1/2-
ассоциированных карцином яичника характерна 
высокая степень злокачественности, выявляемая 
при гистологическом исследовании [17, 18].

Встречаемость BRCA1/2-ассоциированных 
новообразований

Популяционная частота ПВ в генах BRCA1/2 
характеризуется значительными этнически-
ми вариациями. Для ряда национальностей 
продемонстрированы т.н. повторяющиеся ПВ 
BRCA1/2 (founder-мутации), отражающие, как 
правило, популярность близкородственных бра-
ков и определённую степень изоляции от других 
этнических групп.

Встречаемость мутаций в генах BRCA1/2 у 
пациенток с РМЖ составляют примерно 2–8% 
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[19–21]. Разные молекулярные подтипы РМЖ 
отличаются друг от друга по представленности 
BRCA1/2-ассоциированных опухолей [1].

В случае пациенток с РЯ этот показатель уве-
личивается до 15%. При ограничении выборки 
только серозными или эндометриоидными но-
вообразованиями высокой степени злокачествен-
ности вклад ПВ генов BRCA1/2 может достигать 
30% [22, 23].

Герминальные мутации BRCA1/2 встречаются 
у менее чем 5% пациентов с карциномами про-
статы. Наследственные BRCA-ассоциированные 
раки простаты характеризуются низкой степе-
нью дифференцировки, высоким индексом Гли-
сона (GS≥7) и агрессивным характером течения 
[24, 25]. Следует принять во внимание тот факт, 
что опухоли простаты ассоциированы преиму-
щественно с ПВ гена BRCA2 [26]. Этнические 
группы, в которых наблюдается низкая попу-
ляционная частота патогенных вариантов гена 
BRCA2, могут демонстрировать низкую пред-
ставленность генетически детерминированных 
карцином предстательной железы.

Частота носительства ПВ генов BRCA1/2 сре-
ди пациентов с экзокринным раком поджелудоч-
ной железы составляет 2–8% [27, 28]. Как и для 
рака простаты, случаи генетически детермини-
рованных панкреатических карцином приходят-
ся преимущественно на ген BRCA2 [26, 28].

Критерии отбора на BRCA1/2-диагностику

Поиск ПВ генов BRCA1/2 длительное время 
применялся исключительно в рамках профилакти-
ческой и превентивной медицины, т. е. для выяв-
ления индивидуумов, характеризующихся крайне 
высоким риском возникновения онкологического 
заболевания. Серия исследований, направленных 
на изучения спектра лекарственной чувствитель-
ности опухолей к цитостатическим препаратам, 
а также разработка PARP-ингибиторов, привели 
к тому, что BRCA1/2-тестирование стало инстру-
ментом для выбора лекарственной терапии. Та-
ким образом, эффективное выявление ПВ генов 
BRCA1/2 имеет ключевое значение для онкологи-
ческой практики.

Единственным значимым фактором, огра-
ничивающим BRCA1/2-тестирование, является 
стоимость теста. Например, в 2021 г. затраты 
на полноценный анализ мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 методом высокопроизводительного 
секвенирования составили ориентировочно 25–
30 тыс. рублей. Если представить ситуацию, в 
которой анализ BRCA1/2 выполнялся бы без ка-
ких-либо затрат, то такой тест мог бы быть ре-
комендован к популяционному скринингу. Дей-
ствительно, популяционная частота ПВ генов 
BRCA1/2 составляет ориентировочно 1:300, что 

заметно выше аналогичного показателя для уже 
включённых в программу скрининга орфанных 
заболеваний [20].

Целесообразность BRCA1/2-тестирования 
определяется комплексом факторов, в частности:

— характеристиками заболевания, пациента и 
его семейной истории, которые сопряжены с ве-
роятностью обнаружения ПВ в генах BRCA1/2;

— уровнем клинической мотивации в отно-
шении целесообразности BRCA1/2-исследования 
(потенциальным влиянием результатов теста на 
план лечения онкологического пациента или 
судьбу его родственников);

— персональной ситуацией в отношении 
оплаты теста (например, возможностью компен-
сировать затраты из средств системы доброволь-
ного медицинского страхования).

В большинстве стран мира принято не подвер-
гать BRCA1/2-диагностике несовершеннолетних. 
Таким образом, реализуется право человека на 
осознанный отказ от медицинского обследования 
по каким-либо соображениям личного характера.

Многие специалисты и медицинские стра-
ховые компании считают тест обоснованным и 
абсолютно необходимым, если статистическая 
вероятность обнаружения мутации составляет 
как минимум 5–10% [29–31].

Таким образом, целесообразно сформулиро-
вать следующие ориентировочные критерии для 
отбора онкологических пациентов на BRCA1/2-
тестирование, что позволит значительно увели-
чить вероятность позитивного теста.
Диагноз —  РМЖ
Соответствие как минимум одному из пере-

численных критериев:
 — возраст начала заболевания — менее 

45–50 лет;
— первично-множественный синхронный 

или метахронный рак: билатеральный РМЖ 
или сочетание РМЖ с другими BRCA1/2-
ассоциированными опухолями;

— хотя бы одна родственница первой степе-
ни родства с диагностированным РМЖ или РЯ 
или как минимум две родственницы второй сте-
пени родства, принадлежащих либо отцовской, 
либо материнской линии, с диагностированным 
РМЖ или РЯ (учитываются только случаи за-
болевания в возрасте до 65 лет);

— выявление данного заболевания у пациен-
та мужского пола;

— трижды-негативный рецепторный статус 
опухоли.
Диагноз —  РЯ
Серозная или эндометриоидная карцинома 

высокой степени злокачественности.
Диагноз —  Рак  предстательной железы
Соответствие как минимум одному из пере-

численных критериев:
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— возраст начала заболевания — менее 60–
65 лет;

— хотя бы один родственник первой степе-
ни родства с диагностированным раком пред-
стательной железы, РМЖ, РЯ или раком под-
желудочной железы (учитываются только случаи 
заболевания в возрасте до 65 лет).
Диагноз —  Рак  поджелудочной железы
Соответствие как минимум одному из пере-

численных критериев:
— возраст начала заболевания — менее 60-

65 лет;
— хотя бы один родственник первой степе-

ни родства с диагностированным раком пред-
стательной железы, РМЖ, РЯ или раком под-
желудочной железы (учитываются только случаи 
заболевания в возрасте до 65 лет).

Процедура BRCA1/2-тестирования

Для выявления герминальных ПВ в генах 
BRCA1/2 лучше всего подходит ДНК, выделен-
ная из лимфоцитов периферической крови.

Полноценное тестирование должно включать 
определение нуклеотидной последовательно-
сти всех кодирующих областей генов BRCA1 и 
BRCA2, сплайс-сайтов, а также анализ копийно-
сти экзонов. Относительно небольшие изменения 
нуклеотидной последовательности (микроделе-
ции, микроинсерции, нонсенс-мутации) выявля-
ются секвенированием ДНК. Следует помнить 
об ограничениях метода секвенирования ново-
го поколения (next generation sequencing, NGS) 
в отношении делеций протяжённостью более 
30–40 пар нуклеотидов. Для анализа так назы-
ваемых крупных генных перестроек (large gene 
rearrangements, LGRs) требуется использование 
метода MLPA, специальных разновидностей 
NGS, цифровой капельной ПЦР или микрома-
тричного анализа.

В отдельных странах, в которых распростра-
нены повторяющиеся мутации в генах BRCA1/2, 
популярен предварительный скрининг на наличие 
этих частых мутаций с использованием быстро-
го и недорогого метода ПЦР. Следует понимать, 
что ПЦР-скрининг уместен только для тех этни-
ческих групп, у которых показана персистенция 
тех или иных частых мутаций; использование эт-
но-специфического ПЦР-теста у представителей 
другой народности является врачебной ошибкой. 
В частности, в РФ частые патогенные мутации 
в генах BRCA1/2 характерны для представителей 
славянской этнической группы. Врач и пациент 
должны чётко понимать, что негативный резуль-
тат ПЦР-теста не несёт никакой полезной инфор-
мации, так как не позволяет обнаружить другие 
мутации, которые могут встречаться у значитель-
ного количества пациентов.

Лекарственная чувствительность  
BRCA1/2-ассоциированных опухолей

В связи с дефектом системы репарации 
двухцепочечных разрывов ДНК с помощью го-
мологичной рекомбинации в BRCA-зависимых 
опухолях, хорошо известной их особенностью 
является чувствительность к ингибиторам бел-
ка PARP. Следует принять во внимание, что в 
отношении этой группы новообразований мо-
гут успешно применяться не только таргетные 
препараты, но и многие хорошо известные 
цитостатические лекарственные средства. На-
пример, для BRCA1/2-мутированных неоплазм 
убедительно продемонстрирована чувствитель-
ность к производным платины. Имеются также 
достаточно убедительные сведения об относи-
тельно высокой эффективности митомицина С, 
антрациклинов и бифункциональных алкилиру-
ющих агентов в отношении наследственных ра-
ков, ассоциированных с патогенными аллелями 
в генах BRCA1 и BRCA2 [4]. Все перечислен-
ные препараты демонстрируют эффективность 
только в том случае, когда патогенез опухоли 
действительно предусматривает инактивацию 
оставшегося нормального гена BRCA1/2 с фор-
мированием дефицита системы репарации двух-
цепочечных разрывов ДНК с помощью гомоло-
гичной рекомбинации [32]. Несмотря на этот 
нюанс, тестирование соматических событий, 
затрагивающих вторую копию гена BRCA1/2,  
в настоящее время не практикуется.

Тестирование соматических мутаций  
BRCA1 и BRCA2

Некоторые инструкции по использованию 
PARP-ингибиторов рекомендуют учитывать не 
только наличие наследственных мутаций в генах 
BRCA1/2, но и присутствие соматических мута-
ций в этих (и в ряде случаев в некоторых дру-
гих) генах в опухолевой ткани. Необходимо по-
нимать, что терапия BRCA1/2-специфическими 
препаратами эффективна только в том случае, 
если в опухоли инактивированы обе копии 
гена BRCA1/2. В условиях реальной клиниче-
ской практики получение исчерпывающей ин-
формации по данному вопросу представляет-
ся затруднительным, поэтому в большинстве 
случаев присутствие хотя бы одной мутации  
в генах считается достаточным основанием 
для назначения BRCA1/2-специфической тера-
пии. Следует также принимать во внимание, 
что BRCA1/2-ассоциированные наследственные 
опухоли обладают большей чувствительностью 
к производным платины и PARP-ингибиторам 
по сравнению с BRCA1/2-подобными споради-
ческими новообразованиями [4].



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 3

264

Обследование родственников носителей 
мутаций

Вероятность обнаружения этой же мутации 
у родственника первой линии носителя дефекта 
в гене BRCA1/2 составляет 50%. При выявле-
нии носителя мутации чрезвычайно важно ин-
формировать его (её) о проблеме наследствен-
ных раков и рекомендовать ДНК-тестирование 
родителей, совершеннолетних детей, братьев и 
сестёр. Нужно также учитывать возможность 
присутствия мутации у кровных родственников 
родителей носителя мутации. Выявление носи-
тельства мутации у здоровых людей требует ор-
ганизации мероприятий по ранней диагностике 
и профилактике рака.

Ранняя диагностика рака у носителей 
мутаций BRCA1/2

В отношении здоровых носителей мутаций 
в генах BRCA1/2 выполняются мероприятия, 
направленные на раннее выявление BRCA1/2-
ассоциированных злокачественных новообразо-
ваний. Существующие рекомендации указывают 
возраст, с которого начинаются обследования. 
Если среди родственников носителя мутации на-
блюдались случаи рака в более молодом возрасте, 
чем обозначенный в рекомендациях усреднённый 
показатель, то делается соответствующая поправ-
ка в отношении начала скрининга. Для носите-
лей наследственных мутаций в генах BRCA1/2 
необходимо организовать консультацию врача-
специалиста, который компетентен в вопросах, 
связанных с наследственными опухолевыми син-
дромами, и может проинформировать пациента 
о потенциальных рисках, возможностях ранней 
диагностики и превентивных мероприятий, не-
обходимости обследования родственников и т. д.

При выявлении мутаций генов BRCA1/2 у 
женщин рекомендована консультация врача-ге-
нетика, включающая информирование о повы-
шенном риске развития РМЖ, РЯ и рака под-
желудочной железы. Клинический осмотр у 
врача-маммолога желательно выполнять каждые 
6–12 мес, начиная с 25 лет. С этого же возрас-
та рекомендуется выполнять маммографию и 
магнитно-резонансную томографию (МРТ), при 
этом каждое из перечисленных обследований 
молочных желёз должно выполняться не реже 
чем раз в год. В отличие от РМЖ, скрининг 
РЯ является малоэффективным. Тем не менее, 
ESMO рекомендует ежегодное выполнение 
трансвагинального ультразвукового исследова-
ния, а также контроль маркера СА125 в перифе-
рической крови для женщин в возрасте старше 
30 лет. Скрининг рака поджелудочной железы 
практикуется в отношении BRCA1/2-носителей, 

достигших 50-летнего возраста. Применяются 
стандартные методы лучевой диагностики ново-
образований этого органа, в частности, МРТ и/
или ультразвуковое исследование [33–36].

При выявлении мутаций генов BRCA1/2 у 
мужчин необходимо проявлять настороженность 
в отношении опухолей грудной железы, пред-
стательной железы и поджелудочной железы. 
Рекомендуется осмотр молочных желез врачом-
маммологом каждые 12 мес, начиная с 35 лет, а 
также маммография при наличии гинекомастии 
ежегодно, начиная с 50 лет. Скрининг рака пред-
стательной железы предусмотрен с 40 лет. Скри-
нинг рака поджелудочной железы проводится 
одинаково у женщин и у мужчин [34, 35, 37, 38].

Профилактические процедуры у носителей 
мутаций BRCA1/2

Рекомендации NCCN для снижения риска 
РМЖ рассматривают профилактическое удаление 
молочных желез у здоровых носительниц мутаций 
BRCA1/2 в объеме билатеральной мастэктомии с 
постановкой подкожного импланта. Допускается 
сохранение соска. Принимая во внимание низкую 
эффективность ранней диагностики РЯ, носитель-
ницам мутаций BRCA1/2 настоятельно рекоменду-
ется билатеральная аднексэктомия, т. е. удаление 
яичников и маточных труб (эту операцию также 
называют сальпингоофорэктомией или тубоовари-
эктомией) [39]. Оптимальный возраст для выпол-
нения операции по удалению железистой ткани 
молочных желёз колеблется в диапазоне 30–40 лет. 
Проведение аднексэктомии для носительниц мута-
ций BRCA1 рекомендуется в возрасте 35–40 лет. 
В случае присутствия патогенного аллеля в гене 
BRCA2 эта процедура может проводиться несколь-
ко позже, начиная с возраста 40–45 лет. Следует 
понимать, что хотя риски РМЖ и РЯ снижаются в 
очень значительной степени, сохраняется неболь-
шая вероятность возникновения перечисленных 
заболеваний вследствие персистенции остаточных 
клеток [33–35, 40].
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The detection of mutations in the BRCA1/2 genes has 
become an integral component of modern oncology. Many 
essential aspects related to the diagnosis of hereditary tumor 
syndromes, e. g., principles of patient selection for BRCA1/2 
analysis, minimal requirements for DNA testing procedures, 
medical interventions applied to mutation carriers, remain the 
subject of confusion among practicing oncologist and labora-
tory specialists. This work is the result of a discussion on 
various nuances of BRCA1/2-diagnostics, which was organized 
by the Russian Society of molecular geneticists in oncology 
and oncohematology and specialists with extensive experience 
in cancer genetics.
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