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Наследственные опухоли молочной железы и яичника 
относятся к наиболее распространенным разновидностям 
семейного рака. Полагают, что не менее 10 % случаев рака 
молочной железы (РМЖ) и около 20–30 % случаев рака 
яичника (РЯ) вызваны наследственными дефектами генома. 
Наиболее изученными высокопенетрантными генами, свя-
занными с РМЖ и РЯ, являются BRCA1 и BRCA2 — клю-
чевые компоненты системы репарации двунитевых разры-
вов ДНК. У некоторых пациенток возникновение РМЖ или 
РЯ можно объяснить мутациями в других генах, отвечаю-
щих за стабильность генома: PALB2, CHEK2, BLM, FANCM, 
RECQL, MRE11, RAD51C, RAD51D, ATM, NBN, CDH1, 
TP53 и др. Примечательно, что около половины случаев 
РМЖ и РЯ с признаками наследственной этиологии до 
сих пор не имеют генетического объяснения. Развитие не-
оплазм у гетерозиготных носителей патогенных мутаций, 
как правило, происходит по двухударному механизму (two-
hit), то есть сопровождается соматической инактивацией 
«нормальной» копии гена. Альтернативным вариантом 
патогенеза является конститутивное подавление функции 
пораженного гена (гаплонедостаточность), на фоне ко-
торой злокачественная трансформация становится более 
вероятной. Изначально исследования семейных случаев 
РМЖ и РЯ были нацелены преимущественно на раннюю 
диагностику и профилактику возникновения неоплазм. К 
настоящему времени накоплено множество данных о том, 
что наследственные раки зачастую имеют молекулярные 
мишени для таргетного терапевтического воздействия. Так, 
присутствие наследственных дефектов BRCA1/2 ассоцииро-
вано с чувствительностью опухолей к ингибиторам PARP 
и ДНК-повреждающим платиносодержащим препаратам. 
В данном обзоре представлены современные сведения о 
генетических механизмах предрасположенности к РМЖ и 
РЯ, а также изложены основные подходы к диагностике и 
лечению данной категории заболеваний. 

Ключевые слова: наследственные опухолевые синдро-
мы; рак молочной железы; рак яичника; наследственные му-
тации; противоопухолевая терапия; молекулярный патогенез

Hereditary breast and ovarian cancers are the most com-
mon familial cancers. At least 10 % of breast cancers (BC) 
and approximately 20–30 % of ovarian cancers (OC) are 
caused by inherited genomic defects. The most studied highly 
penetrant genes associated with breast and ovarian cancer are 
BRCA1 and BRCA2, key components of the DNA double-
strand break repair system. In some patients, the occurrence 
of breast or ovarian cancer can be explained by mutations in 
other genes responsible for genome stability: PALB2, CHEK2, 
BLM, FANCM, RECQL, MRE11, RAD51C, RAD51D, ATM, 
NBN, CDH1, TP53 and others. It is worth noting that about 
half of breast and ovarian cancer cases with signs of familial 
predisposition still have no genetic explanation. Tumour de-
velopment in heterozygous carriers of pathogenic mutations is 
usually due to a two-hit mechanism, i.e. somatic inactivation 
of the ‘normal’ copy of the gene. An alternative variant of 
pathogenesis is constitutive suppression of the function of the 
affected gene (haploinsufficiency), which increases the likeli-
hood of malignant transformation. Initially, studies of familial 
breast and ovarian cancer were mainly aimed at early diag-
nosis and prevention. To date, there is growing evidence that 
hereditary cancers often have molecular targets for targeted 
therapies. For example, the presence of inherited BRCA1/2 
defects is associated with sensitivity to PARP inhibitors and 
platinum-based drugs. This review presents current information 
on the genetic mechanisms of predisposition to BC and OC 
and outlines the main approaches to diagnosis and treatment 
of this group of diseases.

Keywords: hereditary cancer syndromes; breast cancer; 
ovarian cancer; germline mutations; antitumor therapy; mo-
lecular pathogenesis
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Введение

Предрасположенность к раку молочной же-
лезы (РМЖ) и раку яичника (РЯ) может фор-
мироваться вследствие множества различных 
причин. Существует ряд редких наследственных 
патологий, характеризующихся широким спек-
тром тяжелых мультиорганных поражений — в 
таких случаях онкологические заболевания со-
ставляют лишь часть клинического проявления 
синдрома; в качестве примера можно приве-
сти синдром Блума, анемию Фанкони, синдром 
Неймегена, атаксию-телеангиэктазию и т.д. [1]. 
Большинство этих синдромов связано с биал-
лельной инактивацией локусов, вовлеченных в 
процессы репарации ДНК (BLM, NBS1, ATM; 
гены из группы комплементации анемии Фанко-
ни — FANCA, FANCB, FANCL и др.); они часто 
сопровождаются выраженным иммунодефици-
том и другими нарушениями [2, 3]. Напротив, 
пациенты с РМЖ и РЯ, страдающие непосред-
ственно наследственными опухолевыми синдро-
мами, обычно не имеют явных фенотипических 
дефектов и отличаются от здоровых людей толь-
ко повышенным риском развития неоплазм [1].

Наследственный рак молочной железы и 
яичника является наиболее частым типом вер-
тикально передающихся заболеваний. Действи-
тельно, частота возникновения большинства 
хорошо известных медико-генетических пато-
логий, таких как муковисцидоз или фенилкето-
нурия, обычно составляет менее 1:10000 [4]. В 
то же время популяционная частота, например, 
BRCA1/2-ассоциированного опухолевого синдро-
ма примерно в 25–30 раз выше и составляет 
ориентировочно 1:300–1:400 [5, 6]. Полагают, 
что, по крайней мере, 2 % фенотипически здо-
ровых людей являются носителями патогенных 
вариантов, ассоциированных с наследственными 
раками. Эти показатели могут быть значитель-
но выше в генетически однородных популяци-
ях с выраженным эффектом основателя (founder 
effect), к которым относится, в частности, сла-
вянское население России [7]. Вероятность раз-
вития опухоли у носителей патогенных аллелей 
варьирует в пределах 40–80 % [5].

Практически все наследственные опухоле-
вые синдромы являются в той или иной сте-
пени органоспецифичными заболеваниями. Тем 
не менее, накопление больших объемов данных 

о носителях «раковых» мутаций привело к по-
ниманию, что многие из них детерминируют 
более широкий спектр патологий, чем предпо-
лагалось вначале. Так, например, до недавнего 
времени считалось, что гены BRCA1 и BRCA2 
связаны исключительно с раком молочной желе-
зы и яичника; недавние исследования продемон-
стрировали, что у носителей этих патогенных 
вариантов наблюдается увеличение риска разви-
тия почти всех основных видов рака, в первую 
очередь — поджелудочной железы, простаты, 
желудка, меланомы [8]. 

Как правило, для развития полноценной опу-
холи требуется биаллельная инактивация гена-
супрессора. У гетерозиготного носителя пато-
генной мутации вторая «нормальная» копия гена 
сохраняет свою функцию, что позволяет проду-
цировать белок в достаточном количестве. В та-
ких ситуациях процесс злокачественной транс-
формации запускается «вторым ударом», то 
есть соматической инактивацией аллеля «дикого 
типа» в клетках органа-мишени [9]. Этот путь 
патогенеза характерен для многих известных ге-
нов-онкосупрессоров, вовлеченных в патогенез 
РМЖ и РЯ — BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 и 
др. [10–12]. Существуют также примеры разви-
тия наследственных форм рака без обязательной 
инактивации «нормального» аллеля. Предпола-
гается, что основной причиной малигнизации в 
этих случаях является конститутивное уменьше-
ние количества белкового продукта, так называ-
емая гаплонедостаточность [13]. Интересно, что 
для PALB2- и CHEK2-ассоциированных опухо-
лей могут быть задействованы оба механизма, 
при этом между карциномами, возникшими по 
разным сценариям, наблюдаются явные биоло-
гические различия. В частности, показано, что 
биаллельная инактивация PALB2 сопровожда-
ется дефицитом гомологичной рекомбинации 
(HRD), и такие опухоли являются потенциально 
чувствительными к HRD-специфичной терапии. 
Для CHEK2-ассоциированных опухолей также 
наблюдается достоверная корреляция между 
моно- или биаллельной инактивацией гена и 
выраженностью хромосомной нестабильности 
[11, 12].

В редких случаях причиной наследственного 
опухолевого синдрома является активирующая 
мутация в онкогене. Например, множественные 
эндокринные неоплазии (MEN) второго типа 
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(2A и 2B) связаны с наследованием мутаций 
рецепторной тирозинкиназы RET [14]. У паци-
енток с трижды негативным РМЖ в 4 % случаев 
обнаруживаются герминальные мутации, увели-
чивающие экспрессию проонкогенной пептида-
зы USP39 [15].

Как правило, опухолевые синдромы имеют 
менделевский моногенный тип наследования и 
передаются по аутосомно-доминантному типу 
[1]. Подавляющее большинство синдромов, 
ассоциированных с развитием РМЖ или РЯ, 
характеризуются именно доминантным меха-
низмом вертикальной передачи. К настоящему 
времени выявлено лишь несколько примеров 
рецессивных мутаций, вовлеченных в форми-
рование онкологической предрасположенности: 
MUTYH, NTHL1, WRN, MSH3, MBD4 [16, 17]. 

Карциномы, возникшие по причине генети-
ческих дефектов, как правило, имеют харак-
терные клинико-морфологические особенности 
[18]. Пациентки с наследственными РМЖ/РЯ-
предрасполагающими мутациями часто описы-
вают неоднократные случаи онкологического 
заболевания у своих кровных родственников. 
Опухолевые синдромы могут проявляться мно-
жественными первичными злокачественными 
новообразованиями — билатеральным пораже-
нием молочных желез, сочетанием РМЖ и РЯ, 
и др. [19]. Кроме того, в случаях изначального 
присутствия во всех клетках «ключевого» гене-
тического дефекта для трансформации требуется 
меньше дополнительных соматических «драй-
верных» событий, поэтому манифестация опу-
холи происходит в более молодом возрасте. Так, 
BRCA-зависимые РМЖ и РЯ в основном диа-
гностируют у пациенток в возрасте 30–60 лет 
[5]. Наследственные карциномы, как правило, 
отличаются характерным молекулярным портре-
том и наличием особых гистологических харак-
теристик опухоли. Так, BRCA1-ассоциированные 
карциномы молочной железы обычно являются 
трижды негативными по рецепторному статусу, 
имеют признаки хромосомной нестабильности и 
содержат инактивирующую мутацию в гене-су-
прессоре TP53 [20]. Все эти признаки (семейный 
онкологический анамнез, наличие множествен-
ных первичных опухолей, раннее проявление 
заболевания и особые фенотипические и моле-
кулярные характеристики) представляют собой 
хорошо распознаваемые клинические черты на-
следственных опухолевых синдромов [18, 20].

1. Молекулярная эпидемиология 
наследственных опухолей молочной железы 

и яичников

Наследственный рак молочной железы и яич-
ников трудно рассматривать как два отдельных 

заболевания, поскольку наиболее известные и 
частые генетические причины данных патоло-
гий представлены патогенными аллелями одних 
и тех же генов — BRCA1 (FANCS) и BRCA2 
(FANCD1). Тем не менее, между семейными 
РМЖ и РЯ существуют различия, которые мо-
гут оказывать существенное влияние на органи-
зацию молекулярно-генетических исследований 
этих заболеваний. 

В развитых странах риск развития РМЖ в 
течение жизни составляет примерно 1:8, поэто-
му иногда его множественные случаи в семье, 
например, в парах «мать-дочь» или «сестра-се-
стра», вызваны случайным совпадением [21]. РЯ 
встречается значительно реже (1:60–1:70), поэто-
му вероятность его «случайного» возникновения 
у двух родственниц первой степени очень низка 
и находится в пределах 1:3500–1:5000 [22]. Две 
трети РЯ относятся к одному гистологическому 
типу — к серозным карциномам высокой степе-
ни злокачественности (high-grade serous ovarian 
cancer, HGSOC). Напротив, опухоли молочной 
железы отличаются более широким биологиче-
ским разнообразием, которое проявляется в раз-
личиях рецепторного статуса и других клиниче-
ски важных характеристик опухоли [23]. 

Этиология синдрома наследственного рака 
молочной железы и яичников (Hereditary Breast–
Ovarian Cancer, НВОС) изучена достаточно 
подробно. Существует два основных локуса, 
ассоциированных с предрасположенностью к 
этому синдрому — BRCA1 и BRCA2 (табл.). Оба 
этих гена участвуют в репарации двухцепочеч-
ной ДНК путем гомологичной рекомбинации. 
BRCA2-ассоциированные раки, как правило, раз-
виваются в более позднем возрасте. Суммарно 
носительство патогенных мутаций BRCA1/2 ас-
социировано с 60–80 % вероятности развития 
опухолей. Индивидуальный риск развития РМЖ 
для генов BRCA1 и BRCA2 примерно одинаков и 
составляет около 70 %; в отношении РЯ эти ве-
роятности существенно различаются (44 и 17 % 
соответственно) [24]. Важно отметить, что неко-
торые патогенные варианты этих генов предрас-
полагают преимущественно к РМЖ, в то время 
как другие связаны с РЯ [25]. Наследственные 
дефекты BRCA1/2 обнаруживаются примерно у 
2–6 % больных РМЖ и у 25–35 % женщин с се-
розным РЯ высокой степени злокачественности 
[6, 7]. Существует множество внешних, физио-
логических и генетических факторов, которые 
модифицируют пенетрантность патогенных му-
таций BRCA1/2 [26]. Некоторые гены, сходные 
по функциям с BRCA1/2 — например, RAD51/
FANCR, RAD51C/FANCO, RAD51D, RAD54L, 
BRIP1/FANCJ, FANCM, FANCD2, SLX4/FANCP, 
XRCC2/FANCU, ERCC4/FANCQ — также мо-
гут играть определенную роль в формировании 
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предрасположенности к развитию РМЖ и/или 
РЯ, однако встречаемость патогенных мутаций 
в этих генах и их вклад в онкологическую за-
болеваемость на порядок ниже по сравнению с 
BRCA1/2 [27–29].

Третьим по значимости геном наследствен-
ного РМЖ является PALB2 (FANCN) [30]. Пато-
генные мутации PALB2 встречаются с частотой 
~ 1 % среди российских пациенток с РМЖ [11]. 
PALB2- и BRCA2-ассоциированные РМЖ демон-
стрируют заметное сходство в отношении своих 
биологических и клинических характеристик. 
Патогенные варианты в генах ATM и CHEK2 

ассоциированы с двух- или трехкратным повы-
шением риска РМЖ, но при этом существенный 
вклад в формирование предрасположенности 
к РЯ они не вносят [28]. Ассоциация с РМЖ 
была также продемонстрирована для генов NBN 
(NBS1), BLM, RECQL, MRE11, RAD50, BARD1, 
ATRIP и др., однако эти наблюдения отличаются 
меньшей воспроизводимостью [6, 31–34].

Зачастую неоплазмы молочной железы могут 
возникать в контексте полиорганных онкологи-
ческих синдромов. Наиболее демонстративным 
примером является синдром Ли–Фраумени, свя-
занный с наследованием мутаций гена TP53. 

Таблица. Наиболее значимые гены, ассоциированные с повышенным риском 
рака молочной железы и яичника  

Ген Частота патогенных аллелей 
в популяции Вклад в онкологическую заболеваемость 

BRCA1
~ 0,1 %; 
> 1 % в некоторых популяциях 
с эффектом основателя

РМЖ: 1–3 %

Серозная карцинома яичников высокой степени злокачественности: 15–30 %

BRCA2
~ 0,3 %; 
> 1 % в некоторых популяциях 
с эффектом основателя

РМЖ: 1–3 %

Серозная карцинома яичников высокой степени злокачественности : 7–12 %

Рак предстательной железы: 2–4 %

Рак поджелудочной железы: 2–3 %

PALB2 ~ 0,1 % РМЖ: ~ 0,5–1 %; РЯ: 0,2–0,4 %

CHEK2 0,5–0,7 %

РМЖ: 0,5–2 %
Умеренно повышенная частота среди пациентов с некоторыми другими не-
оплазмами (раком прямой кишки, щитовидной железы, предстательной железы, 
почки)

ATM 0,3–0,5 %
РМЖ: 0,5–0,8 %
Умеренно повышенная частота среди пациентов с некоторыми другими не-
оплазмами (раком поджелудочной железы, легкого, предстательной железы)

BRIP1 ~ 0,2 %   РЯ: ~1 %

RAD51C ~ 0,1 % РЯ: 0,5 %

RAD51D ~ 0,1 % РЯ: 0,5 %

Table. Top genes associated with breast and ovarian cancer risk

Gene Frequency of pathogenic alleles 
in the population Contribution to cancer incidence

BRCA1
~ 0.1 %; 
> 1% in some populations with 
founder effect

BC: 1-3 %

High grade serous ovarian cancer: 15-30%.

BRCA2
~ 0.3 %; 
> 1 % in some populations with 
founder effect

BC: 1–3 %
High grade serous ovarian cancer: 7-12%.

Prostate cancer: 2-4

Pancreatic cancer: 2-3

PALB2 ~ 0.1 % BC: ~ 0.5–1 %; OC: 0.2–0.4 %

CHEK2 0.5–0.7 %
BC: 0.5–2 %
Moderately increased incidence in patients with certain other neoplasms (rectal. 
thyroid. prostate. kidney)

ATM 0.3–0.5 %
BC: 0.5–0.8 %
Moderately increased incidence in patients with certain other neoplasms (rectal. 
thyroid. prostate. kidney)

BRIP1 ~ 0.2 %   OC: ~1 %

RAD51C ~ 0.1 % OC: 0.5 %

RAD51D ~ 0.1 % OC: 0.5 %
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TP53-ассоциированные РМЖ обычно диагно-
стируют у очень молодых пациенток: медиана 
возраста манифестации РМЖ при синдроме 
Ли–Фраумени составляет 34 года [35]. Наслед-
ственные дефекты TP53 могут обнаруживаться 
у пациенток со спорадическим РМЖ, не име-
ющих в личном или семейном анамнезе опухо-
лей других органов [36, 37]. Другой редкий под-
тип наследственного РМЖ связан с наличием 
инактивирующих мутаций в гене Е-кадхерина 
(CDH1), предрасполагающих также к диффуз-
ному раку желудка; CDH1-ассоциированные 
РМЖ обычно имеют дольковый (лобулярный) 
гистологический подтип [28, 38]. У пациенток 
с синдромом Линча — наследственной предрас-
положенностью к колоректальному и эндоме-
триальному раку, обусловленной дефектами ге-
нов репарации неспаренных оснований (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) — РЯ развивает-
ся заметно чаще, чем в общей популяции [39]. 
В отличие от BRCA1/2-зависимых опухолей, РЯ, 
ассоциированные с этим синдромом, часто от-
носятся к несерозным гистологическим типам. 
При синдроме Линча также несколько увеличен 
риск РМЖ [27, 39]. Повышенный риск РМЖ 
и РЯ характерен для синдрома Пейтца–Йегер-
са (мутации STK11), болезни Коудена (мута-
ции PTEN), синдрома Горлина–Гольца (мутации 
PTCH1), а также DICER1-синдрома [27]. Экзом-
ное секвенирование ДНК пациенток из семей со 
множественными случаями РЯ выявило несколь-
ко новых генов предрасположенности к данно-
му заболеванию, в частности ANKRD11, POLE, 
ERCC3 [40, 41]. В значительной доле случаев 
РМЖ и РЯ (по некоторым подсчетам — до 
20 %) заболевание является результатом насле-
дования неблагоприятной комбинации несколь-
ких неаллельных генетических вариантов [42]. 
Так или иначе, около половины случаев РМЖ/
РЯ с выраженными клиническими признаками 
наследственного ракового синдрома до сих пор 
не имеют генетического объяснения. 

К числу наиболее успешных на сегодня 
стратегий поиска новых генов наследствен-
ного РМЖ и РЯ относят «кандидатный» под-
ход и полногеномный анализ ДНК. В первом 
случае выполняют исследование потенциально 
патогенных мутаций в кодирующих последова-
тельностях генов-кандидатов, отобранных по 
принципу функционального подобия BRCA1/2 
и их роли в контроле репарации ДНК. Во вто-
ром — анализируют геном целиком с помощью 
полноэкзомного (whole exome sequencing, WES) 
или полногеномного (whole genome sequencing, 
WES) секвенирования; в качестве объекта при 
этом используют больных с клиническими 
признаками наследственного РМЖ и/или РЯ, 
у которых не выявлено патогенных вариантов 

в известных генах онкологической предраспо-
ложенности. В таких экспериментах основной 
сложностью является интерпретация получен-
ных результатов; приоритет отдается локусам 
с понятными онкологически значимыми функ-
циями, такими как участие в распознавании и 
репарации повреждений ДНК, пролиферации 
и дифференцировке, апоптозе, регуляции ме-
таболизма, ответе на гипоксию и т.д. [15, 33, 
34, 43]. Однако, вопреки ожиданиям послед-
них лет, поиски новых генов, сопоставимых с 
BRCA1/2 по клинической значимости, до сих 
пор не увенчались успехом.

2. Диагностические и профилактические 
мероприятия для носительниц патогенных 

аллелей, ассоциированных 
с наследственными карциномами молочной 

железы и яичника

Диагностика наследственных форм РМЖ и 
РЯ является обязательным компонентом совре-
менной медицины. В отношении РМЖ допу-
стимо использовать отбор по клиническим кри-
териям, то есть выполнять ДНК-тестирование 
преимущественно в отношении тех пациен-
ток, у которых имеются клинические признаки 
предрасположенности к заболеванию (молодой 
возраст (до 50 лет включительно) и/или при-
сутствие множественных опухолей, и/или нали-
чие онкологических заболеваний в семье, и/или 
трижды негативный статус рецепторов). В отно-
шении РЯ диагностика должна предоставляться 
всем пациенткам, у которых опухоль характе-
ризуется высокой степенью злокачественности 
[44]. В нашей стране достаточно выражен «эф-
фект основателя», проявляющийся в относитель-
но высокой частоте повторяющихся мутаций [7, 
45]. Тем не менее, использование ПЦР-тестов 
позволяет выявлять лишь менее половины слу-
чаев носительства патогенных аллелей, поэтому 
современные стандарты ДНК-тестирования под-
разумевают использование секвенирования но-
вого поколения [7]. Помимо BRCA1 и BRCA2, в 
панели для ДНК-анализа целесообразно вклю-
чать гены PALB2 и TP53 [11, 35–37].

Обнаружение мутации у пациентки с РМЖ 
или РЯ подразумевает обязательное генетиче-
ское обследование ее взрослых родственников 
(рис. 1). Согласно существующим алгоритмам, 
здоровым носительницам патогенных аллелей 
BRCA1/2 рекомендуется с 18 лет регулярно 
проходить клиническое обследование молочных 
желез. У женщин в возрасте от 30 до 75 лет 
эта процедура должна дополняться регулярными 
МРТ-исследованиями и маммографией. Скри-
нинг рака яичников включает ежегодное транс-
вагинальное ультразвуковое обследование и из-
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мерение в крови сывороточного маркера СА-125 
начиная с возраста 30–35 лет [46].

Женщинам с высоким риском РМЖ/РЯ реко-
мендована профилактическая операция [47]. Это 
связано с тем, что для носительниц патогенных 
вариантов в генах BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53 
и др. даже строгое соблюдение графика диагно-
стических обследований не дает гарантии выяв-
ления рака на ранней стадии и хорошего резуль-
тата лечения [48]. Гетерозиготным по мутациям 
BRCA1/2 женщинам рекомендуется выполнять 
профилактическую сальпингоофорэктомию в 
возрасте 35–45 лет [49]. Данное вмешательство 
обосновано низкой клинической эффективно-
стью скрининга РЯ, а также отсутствием жиз-
ненной необходимости в сохранении яичников 
у женщин, вступающих во вторую половину 
жизни. Польза от операций по снижению риска 
подтверждена статистическими данными, одна-
ко этот опыт в основном ограничен здоровыми 
родственниками онкологических больных, гете-
розиготных по «раковым» мутациям [50, 51]. 

3. Цитостатическая и таргетная терапия

Вплоть до второго десятилетия XXI века 
молекулярная генетика и диагностика рака 
оставалась «экзотической» дисциплиной для 
многих практикующих онкологов. Это было 
связано с относительной редкостью отчетливо 
распознаваемых наследственных синдромов и 
невозможностью применить результаты гене-
тических тестов на практике. Открытие осо-
бых фенотипических и молекулярных свойств 
наследственных карцином, ассоциированных с 
лекарственной чувствительностью новообразо-
ваний, заметно усилило практическую значи-
мость данной области науки [52].

Как уже упоминалось, РМЖ и РЯ, обуслов-
ленные мутациями BRCA1/2, обычно возникают 
в результате соматической инактивации второго 
«нормального» аллеля поврежденного гена. Как 
следствие, такие клетки неспособны к репарации 
двунитевых разрывов ДНК и поэтому уязвимы 
для повреждающих ДНК препаратов — соеди-
нений платины, митомицина С, бифункциональ-
ных алкилирующих агентов и ингибиторов PARP 
(PARPi) [53]. Эти рассуждения получили под-
тверждение в ряде масштабных клинических ис-
пытаний: было показано, что платиносодержащие 
схемы высокоэффективны в отношении BRCA1/2-
ассоциированных РМЖ/РЯ [53]. Комбинирован-
ное применение цисплатина или карбоплатина и 
митомицина С приводит к заметному улучшению 
результатов лечения у пациенток — носительниц 
патогенных вариантов BRCA1 [54]. PARPi были 
одобрены для терапии наследственных злокаче-
ственных опухолей молочной железы, яичников, 

поджелудочной железы и предстательной железы 
[55]. В целом опухоли, которые развиваются у 
носителей любых патогенных вариантов BRCA1 
или BRCA2, демонстрируют более высокую чув-
ствительность к ДНК-повреждающим препара-
там по сравнению со спорадическими фенокопи-
ями. Однако в литературе появляются сообщения 
о том, что локализация мутации в гене может 
определять различия в чувствительности к обще-
принятым схемам терапии [56]. Например, счита-
ется, что повреждения, локализованные ближе к 
5’-концу (N-концевой участок белка) последова-
тельности гена, существенно нарушают убикви-
тин-лигазную функцию BRCA1 и его транспорт 
внутрь ядра — это приводит к экстремальной 
восприимчивости к повреждающему действию 
платины [56]. 

Закономерности, описанные на примере 
BRCA1/2, не всегда могут быть применимы к 
другим генам гомологичной рекомбинации, по-
скольку не все из них ассоциированы с двух-
ударным механизмом развития опухолей. Более 
того, даже подтвержденные случаи биаллельной 
инактивации некоторых генов репарации ДНК 
(например, ATM или CHEK2) не всегда связаны 
с повышенной чувствительностью к произво-
дным платины или PARPi [57].

Молекулярные особенности наследствен-
ных раков часто имеют клиническое значение 
и в отношении их спорадических фенокопий. 
Например, чувствительность к цисплатину и 
PARPi была первоначально описана в BRCA1/2-
ассоциированных карциномах. Впоследствии 
оказалось, что существуют BRCA1/2-негативные 
опухоли с похожими свойствами — особым про-
филем хромосомной нестабильности (genomic 
scar), дефицитом гомологичной рекомбинации 
и чувствительностью к ДНК-повреждающим 
препаратам; этот фенотип получил название 
BRCAness (BRCA-подобность) [58]. В этом 
случае нарушение функции BRCA1/2 связано 
с какими-либо внутриопухолевыми событиями: 
эпигенетической модификацией, соматическими 
микромутациями или мутациями генов, взаимо-
действующих с BRCA1/2 [58].

Выводы и перспективы

Вовлечение в программы геномного скринин-
га большого числа здоровых женщин приводит 
к тому, что обнаруживается множество бессим-
птомных носительниц патогенных мутаций; такие 
люди предрасположены к развитию серьезного 
заболевания, но при этом могут оставаться здо-
ровыми до преклонного возраста. Практически 
все обновленные оценки пенетрантности РМЖ-
ассоциированных мутаций оказались значитель-
но ниже, чем предполагалось ранее, и, наоборот, 
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популяционная частота некоторых патогенных 
аллелей многократно превышает наблюдаемую 
частоту соответствующих генетических заболева-
ний [5–7]. Эти сведения ставят под сомнение це-
лесообразность профилактических хирургических 
вмешательств для здоровых носительниц мута-
ций, выявленных в ходе популяционного скри-
нинга, у которых нет семейного онкологического 
анамнеза. Разработка методов нехирургической 
профилактики развития опухолей у здоровых но-
сителей патогенных аллелей является еще одним 
приоритетом исследований в данной области.

Почти все известные на сегодня синдро-
мы предрасположенности к раку являются ау-
тосомно-доминантными [1]. Эта особенность, 
по-видимому, отчасти объясняется трудностями 
в семейных исследованиях частых видов опу-
холей. Практически все «классические» гене-
тические патологии являются крайне редкими 
(орфанными) заболеваниями, поэтому появление 
даже двух пациентов с уникальным фенотипом 
в одной семье/родословной или в одном районе 
сразу же распознается практикующими врача-
ми или клиническими исследователями [46]. В 
случае рецессивного наследования предраспо-
ложенности к частому онкологическому заболе-
ванию, например, РМЖ оба родителя являются 
бессимптомными гетерозиготными носителями 
рецессивного предрасполагающего аллеля. «Го-
мозиготные» заболевшие потомки в этом случае 
будут отрицать наличие в семье онкологического 
анамнеза, следовательно, шансов отличить этих 
людей от спорадических фенокопий практически 
нет [59]. Систематическое секвенирование об-
разцов ДНК онкологических больных безотно-
сительно их семейной истории поможет выявить 
примеры рецессивной предрасположенности к 
распространенным видам рака, таким как РМЖ 
и РЯ. Привлечение в скрининг представителей 
популяций с выраженным эффектом основателя 
и высокой частотой повторяющихся мутаций мо-
жет облегчить работу в этом направлении.

Большая часть онкологических исследований 
направлена на идентификацию аберраций в ко-
дирующих областях генов, сопровождающихся 
несомненной инактивацией соответствующе-
го белка — нонсенс-мутаций, сдвигов рамки 
считывания, нарушений сплайсинга. Оценка 
потенциальной патогенности других вариан-
тов — миссенс-мутаций, аберраций в регуля-
торных областях, синонимичных замен — зна-
чительно затруднена. Существует потребность 
в эффективных биоинформатических и экспе-
риментальных подходах, позволяющих разгра-
ничить функционально значимые патогенные 
мутации и нейтральные генные варианты.

И, наконец, большинство генов наследствен-
ного РМЖ и РЯ были идентифицированы в ходе 

изучения пациенток, проживающих в Северной 
Америке или Западной Европе. Для генетиче-
ских заболеваний в наибольшей степени харак-
терны этнические вариации — это связано с 
тем, каждая нация обладает уникальным набо-
ром патогенных аллелей. Анализ ранее не из-
ученных популяций может привести к открытию 
новых клинически значимых локусов, ассоции-
рованных с РМЖ и РЯ [45, 60]. 
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