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Реферат 

В методической рекомендации рассматривается современные вопросы 

генетического консультирования и тестирования у больных с раком молочной 

железы. Рак молочной железы является одним из наиболее распространенных и 

самых летальных видов рака среди женщин. Заболеваемость раком молочной 

железы быстро растет во всем мире.  

Медико-генетическое консультирование на сегодняшний момент является 

обязательной составляющей онкологической помощи. При клинико-генетическом 

обследовании ставится и подтверждается генетический диагноз, оцениваются 

риски, изучается и определяется этиология и патогенез наследственного рака 

молочной железы, разрабатываются индивидуальные рекомендации по 

диагностике, лечению и профилактике. 

Согласно эпидемиологическим исследованиям, только 15% - 20% семейного 

рака молочной железы в значительной степени предрасполагают к мутациям 

BRCA1 и BRCA2, тогда как остальные 80% - 85% семейного риска связаны с 

другими известными и неизвестными генами предрасположенности к семье. 

Молекулярная основа семейного рака начала выявляться с начала 1990-х 

годов благодаря передовым молекулярно-биологическим технологиям и подходу 

генетической связи. Некоторое количество затронутых семей унаследуют один 

аллель мутированного гена предрасположенности, называемого «мутация 

зародышевой линии», который скрыт в каждой клетке организма. В результате 

наследственные раковые заболевания характеризуются 1) ранним началом рака, 

часто моложе 50 лет на момент постановки диагноза по сравнению со средним 

возрастом 60 лет в общей популяции, 2) частыми синхронными и метахронными 

раками спектра, которые отражают множественные или последовательные 

соматические события, 3) семейная история рака через поколения, в которых типы 

рака соответствуют спектру опухоли синдрома, что подтверждается по данному 

клиническому случаю.  

Генетическое консультирование и тестирование предлагает ряд преимуществ, 

как для пациентов, так и для их семей. Генетическое консультирование помогает 

женщинам принимать осознанные решения об их здоровье и лечении, улучшает 

знания о генетике рака, изменяет восприятие риска рака и уменьшает тревогу, 

связанную с раком. Рекомендации по генетическому консультированию были 

даны для трех основных популяций: лиц с семейным риском рака молочной 

железы, носители мутации в генах BRCA, а также те, у кого есть рак молочной 

железы и или личный анамнез данного заболевания.  
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Рекомендации Национальной комплексной онкологической сети США 

(NCCN) «Оценка генетического и семейного риска: молочная железа и яичники», 

(версия 1) были сосредоточены на содержании и структуре сессий генетического 

консультирования для тех, кто уже был идентифицирован как носители BRCA 

мутации и включали предоставление пациентам информации о профилактических 

вмешательствах, таких как мастэктомия, овариэктомия и лекарственная терапия, а 

также рекомендации по репродуктивному здоровью.  Аналогичные рекомендации 

по содержанию сессий генетического консультирования были также изложены в 

рекомендациях Европейского общества медицинской онкологии (ESMO) по 

профилактике и скринингу 2016г. 

В данной методической рекомендации описаны собственные результаты 

исследования у больных с раком молочной железы в Актюбинской области. 

Выявлены часто встречаемые мутации BRCA1. 

Методическая рекомендация разработаны сотрудниками кафедры онкологии, 

клинической фармакологии, патологической физиологии и нормальной 

физиологии НАО «Западно-Казахстанский медицинский университет имени 

Марата Оспанова». 
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Перечень сокращений, условных обозначений, символов 

 

 В настоящем рекомендации применены следующие сокращения: 

 

IARC - International Agency for Research on Cancer  

(Международное агентство по изучению рака) 

РМЖ - рак молочной железы  

НРМЖ - наследственный рак молочной железы  

КЧКЭ -конформационно-чувствительный капиллярный 

электрофорез 

РЭ - рецептор эстроген  

РП - рецептор прогестерон  

ESMO - Европейское общество медицинской онкологии  

NCCN - National Comprehensive Cancer Network®  

(Национальная комплексная сеть по борьбе с раком)  

ТНРМЖ - Тройной негативный рак молочной железы 

МРТ - магнитно-резонансная терапия 
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Введение 

 

 Рак молочной железы является самой распространенной формой рака у 

женщин и серьезной проблемой общественного здравоохранения во всем мире [1]. 

По оценкам International Agency for Research on Cancer (IARC) Breast Source: 

Globocan 2018, September в мире зарегистрировано 2088849 (11,6%) случаев рака 

молочной железы, смертность от которой составляет 626679 тыс. (6,6%). На 

лидирующем месте из стран по заболеванию рака молочной железы находится 

Австралия – 94,2%, на втором месте страны Западной Европы-92,6%, на третьем 

Северная Америка 84,8%. Заболеаваемость населения Северной и Центральной 

Азии составляет-25,9% [2].   

 Рак молочной железы представляет собой сложную черту, определяемую 

как генетическими, так и негенетическими факторами и, в большинстве случаев, 

без четкого наследования [3]. Гены рака молочной железы BRCA1 и BRCA2 

являются генами-супрессорами опухолей, мутации которых значительно 

увеличивают вероятность развития определенных типов эпителиальных 

злокачественных новообразований, а именно рака молочной железы и яичников 

[4]. Генетические или наследственные факторы, включая мутации BRCA 1 и 2, как 

было установлено, являются причиной от 5% до 10% случаев рака молочной 

железы в целом [5]. Нормальный риск развития рака в общей популяции 

составляет 12,5% для рака молочной железы у женщин, 0,1% для рака молочной 

железы у мужчин и от 1% до 2% для рака яичников [6].  

 Медико-генетическое консультирование на сегодняшний момент является 

обязательной составляющей онкологической помощи. При клинико-генетическом 

обследовании ставится и подтверждается генетический диагноз, оцениваются 

риски, изучается и определяется этиология и патогенез наследственного РМЖ, 

разрабатываются индивидуальные рекомендации по диагностике, лечению и 

профилактике. В данном методическом рекомендации показаны герминальные 

мутации BRCA1 и BRCA2, основатели мутации, генетическое консультирование и 

рекомендации NCCN и ESMO с целью определения стратегии и тактики медико-

генетического консультирования для выявления наследственной 

предрасположенности к РМЖ. Данная методическая рекомендация предназначено 

для практикующих врачей онкологов, врачей-резидентов, интернов.  
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1. Герминальные мутации BRCA1 и BRCA2 

 

 Согласно эпидемиологическим исследованиям, только 15% - 20% семейного 

рака молочной железы в значительной степени предрасполагают к мутациям 

BRCA1 и BRCA2, тогда как остальные 80% - 85% семейного риска связаны с 

другими известными и неизвестными генами предрасположенности к семье [7].  

В современном аспекте проблемы наследственный рак молочной железы (НРМЖ) 

наиболее значимым и перспективным считается идентификация и изучение 

молекулярно-генетических маркеров наследственной предрасположенности к раку 

молочной железы. Выделяют мутации в высокопенетрантных генах (BRCA 1, 

BRCA 2, TP 53) и в генах средней и низкой пенетрантности: CHEK 2, PTEN, NBS 1, 

ATM, CDH 1, BRIP 1, STK 11, MLH 1, MSH 2. Многие ученные отмечают, что 

мутации в генах низкой пенетрантности (ATM, PTEN) увеличивают 

индивидуальный риск развития НРМЖ в 2 раза, в генах средней пенетрантности 

(CHEK 2) от 2 до 5 раз, а мутации в генах высокой пенетрантности (BRCA 1, TP 

53) BRCA 2 повышают риск развития НРМЖ в 10 раз.  

 На сегодняшний день в научной литературе наиболее описаны 

высокопенетрантные гены BRCA 1 и BRCA 2, играющие определенную роль при 

возникновении наследственного РМЖ [8,9,10].  

 BRCA 1 - ген был идентифицирован с помощью позиционного 

клонирования в 1994 г. исследователями Y. Miki, находится на длинном плече 17-

й хромосомы. BRCA 2 - ген был картирован на 13 q – хромосоме и выделен в 1995 

г. исследователем S. Tavtigian. BRCA 1 и BRCA 2 гены являются супрессорными 

генами с аутосомно – доминантным типом наследования и высокой 

пенетрантностью в пределах одной семьи. По данным научной литературы, в гене 

BRCA 1 идентифицировано более 1536 различных мутаций и полиморфизмов, в 

гене BRCA 2 около 1885, также зарегистрировано более 600 различных миссенс 

вариантов обоих генов [8]. Встречаемость этих мутаций зависит от 

географического региона проживания и этнической группы. Так, основную долю 

мутаций в гене BRCA 1 во всем мире составляют: 185 delAG, 5382 insC, C61G, а в 

гене BRCA 2: 6174 delT, K3326X, 3036del4, 6503delTT [11]. 

 Тем не менее, люди, несущие мутации в любом BRCA 1 или BRCA 2 генов 

риск развития рака молочной железы составляет 47% - 87% и риск развития рака 

яичников 17% - 44%. Заболеваемость и связанный с ней риск развития рака к 70 

годам для мутаций BRCA1 и BRCA2 перечислены ниже: BRCA 1 мутация: 

Ответственный за приблизительно 35% наследственного рака молочной железы; 
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Повышенный риск развития рака молочной железы в возрасте от 70 лет составляет 

44% - 78%; Повышенный риск развития рака яичников в возрасте от 70 лет 

составляет 18% - 54%; Увеличение риска развития рака молочной железы у 

мужчин в возрасте от 70 лет 0,22 - 2,8%; BRCA 2 мутация: Ответственный за 

приблизительно 25% наследственного рака молочной железы; Повышенный риск 

развития рака молочной железы в возрасте от 70 лет составляет 31% - 56%; 

Повышенный риск развития рака яичников в возрасте от 70 лет составляет 2,4% - 

19%; Увеличение риска развития рака молочной железы у мужчин в возрасте от 70 

лет составляет 3,2% - 12% [12], [13].  

 Носители BRCA 1 имеют пожизненный риск развития 65 - 80%, а также 37 - 

62% случаев развития рака молочной железы и рака яичников, соответственно, 

тогда как BRCA 2 носители мутаций имеют пожизненный риск 45 - 85% при раке 

молочной железы и 11 - 23% при раке яичников [14]. Женщины с раком молочной 

железы, диагностированным до 40 лет, имеют более высокую распространенность 

мутаций зародышевой линии BRCA 1 или BRCA 2, чем женщины с раком 

молочной железы, диагностированным в более старшем возрасте. Несколько 

узнаваемых гистологических характеристик были выявлены при раке молочной 

железы из исследований носителей мутации BRCA 1 и 2, которые принадлежат к 

множеству семей [15].  
 

Механизм развития наследственного рака молочной железы 
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2. Методы выделения мутации 

 

 Следовательно, ранняя идентификация носителей важна для того, чтобы 

предложить пациентам и их семьям наиболее подходящий скрининг для 

наблюдения и профилактические, терапевтические или хирургические варианты 

[16]. Большинство известных мутаций BRCA1 и 2 представляют собой одиночные 

нуклеотидные замены или небольшие вставки и делеции 

(https://research.nhgri.nih.gov/projects/bic/), легко обнаруживаемый методами 
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секвенирования ДНК. Однако, как правило, эти методы не способны 

идентифицировать большие геномные перестройки [17].  

 В последние годы исследование наследственного рака молочной железы 

представляет существенную проблему для генетически-диагностических 

лабораторий. В настоящее время полный экран состоит из сканирования мутаций 

кодирующих областей и фланкирующих интронных последовательностей 2 

наследственных генов рака молочной железы: BRCA 1, который расположен в 

17q21 и состоит из 5589 кодирующая последовательность распределенная по 22 

экзонам [18] и BRCA 2 который находится в 13q12.3 и состоит из 10 257 

кодирующей последовательности, распределенной по 26 экзонам [19].  

 Много различных методик предварительного скрининга было применено к 

генам рака молочной железы, включая денатурирующий градиентный гель-

электрофорез [20], гетеродуплексный анализ [21], конформационно-

чувствительный гель-электрофорез [22].  

 Последние достижения в области обнаружения мутаций и скрининга с 

высокой пропускной способностью, такие как анализ конформационно-

чувствительный капиллярный электрофорез (КЧКЭ) [23], являются особенно 

многообещающими для быстрого, чувствительного, экономически эффективного 

и легко поддающегося анализу, для автоматизированного скрининга подходов для 

крупных генов, тогда как сниженная стоимость методов генотипирования 

предлагает доступный вариант целевого тестирования для предварительно 

определенного набора мутаций.  Совсем недавно внедрение секвенирования 

следующего поколения снизило стоимость и повысило эффективность 

генетического тестирования, в то же время позволяя проводить оценку генных 

панелей [24]. 

 

3. Наследственный синдром рака молочной железы и яичников  

 

 Молекулярная основа семейного рака начала выявляться с начала 1990-х 

годов благодаря передовым молекулярно-биологическим технологиям и подходу 

генетической связи. Некоторое количество затронутых семей унаследуют один 

аллель мутированного гена предрасположенности, называемого «мутация 

зародышевой линии», который скрыт в каждой клетке организма.  

 Наследственные раковые заболевания характеризуются 1) ранним началом 

рака, часто моложе 50 лет на момент постановки диагноза по сравнению со 

средним возрастом 60 лет в общей популяции, 2) частыми синхронными и 
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метахронными раками спектра, которые отражают множественные или 

последовательные соматические события, 3) семейная история рака через 

поколения, в которых типы рака соответствуют спектру опухоли синдрома, что 

подтверждается по данному клиническому случаю [16].  

 Синдром наследственного рака молочной железы и яичников (СНРМЖ) 

возникает из-за патогенных мутаций зародышевой линии в BRCA 1 или BRCA 2, 

что связано с повышенным риском раннего рака молочной железы, а также рака 

яичников, предстательной железы и поджелудочной железы во всех этнических и 

расовых популяциях и наследственных в аутосомно-доминантном типе [25]. 

Присутствие синдрома наследственного рака в семье может быть 

идентифицировано по наличию близких родственников, у которых 

диагностирован рак молочной железы, яичников или других связанных раковых 

заболеваний, диагнозы пред менопаузального рака молочной железы 

(диагностированы в возрасте до 50 лет), множественные родственные раковые 

заболевания у индивидуума (такие как как рак молочной железы и яичников у 

одного человека), наличие рака молочной железы у мужчин и еврейское 

происхождение «ашкенази» [26].  

 Известный риск развития рака молочной железы у женщин включает 

мутацию BRCA 1 или BRCA 2, облучение грудной клетки до 30 лет, плотность 

молочной железы, биопсию молочной железы, семейный анамнез рака яичников 

или молочной железы, поздний паритет (возраст после 30 лет) или первичное 

бесплодие, раннюю менструацию (возраст до 12 лет) или поздняя менопауза 

(возраст после 55 лет), гормонозаместительная терапия, постменопаузальное 

ожирение, белая раса, употребление алкоголя и курение [27]. 

 

4. Мутации основателя BRCA 1 и BRCA 2 

 

 Частота мутаций BRCA 1 или BRCA 2 в общей популяции нечаста и 

встречается только у 1 из каждых 300-800 человек. В некоторых популяциях 

вероятность генетической мутации выше, чем в общей популяции. К ним 

относятся ашкеназские еврейские пациенты, пациенты мужского пола, у которых 

развивается рак молочной железы, и пациенты моложе 30 лет, у которых 

развивается рак молочной железы. Мутации основателя - это особые мутации, 

передаваемые между членами семьи, происходящими из одной и той же 

генетической линии. Специфические мутации, обнаруженные у членов еврейской 
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линии ашкенази, включают 185delAG и 5385insC в генах BRCA 1 и 6174delT в 

гене BRCA 2 со скоростью 1 к 40 [28]. 

 Основатель BRCA 1 и BRCA 2 мутации также были обнаружены в 

нескольких европейских популяциях в Австрии, Словении, Италии, Франции, 

Испании, Португалии, Бельгии, Нидерландах (Голландии), Германии, Чехии, 

Словакии, Венгрии, Греции, Кипре, Дании, Швеции, Норвегии, Финляндии, 

Исландия, Великобритания, Ирландия, Польша, Латвия, Литва, Эстония, Беларусь 

и Россия [29].  

 Эффект основателя BRCA 1 и 2 у ашкеназских евреев очень хорошо описан. 

Около 10 миллионов ашкенази, живущих по всему миру, являются потомками 

предков из Восточной и Центральной Европы, таких как Польша, Литва, Беларусь, 

Германия, Венгрия, Украина и Россия. Наиболее хорошо охарактеризованы три 

основополагающие мутации: два в гене BRCA 1 c.68_69delAG (BIC: 185delAG) и 

c.5266dupC (BIC: 5382insC) и одна в BRCA 2 c.5946delT (BIC: 6174delT) [30]. 

Скрининг только для этих трех мутаций-основателей теперь является частью 

обычной клинической практики для евреев-ашкенази. 

 В Австрии соотношение мутаций BRCA 1 к мутациям BRCA 2 составляет 

2:1. Существовали первоначальные сообщения о нескольких очевидно 

основополагающих мутациях BRCA 1 в Австрии [31], хотя они (c.181T> G (BIC: 

300T> G / C61G), c.5266dupC, c.1687C> T (BIC: 1806C> T)) представляют часто 

встречаемые мутации, распространенные в других европейских странах.  

 В Словении было выявлено пять высоко рекуррентных специфических 

мутаций: четыре в гене BRCA 1 (c.1687C> T, c.181T> G, c.5266dupC, c.181T> 

(BIC: 300T> A)) и одна в гене BRCA 2 (c.7806-2A> G (BIC: IVS16-2A> G) [32]. 

Четыре мутации - основатели BRCA 1 (c.3228_3229delAG (BIC: 3347delAG), 

c.3285delA (BIC: 3404delA), c.1380dupA (BIC: 1499insA), c.5062_5064del3 (BIC: 

5181delGTT) составили большую долю (73%) наследственного рака молочной 

железы и  яичников в семьях, происходящих из Тосканы (Центральная Италия) 

области [33].  Во Франции географическая кластеризация в северо-восточной 

части очевидна для двух повторяющихся мутаций BRCA 1, что указывает на 

эффект основателя. На c.3481_3491del11 (BIC: 3600del11) в экзоне 11 приходится 

37%, а нонсенс-мутация c.5128G> T (BIC: 5247G> T / Gly1710X) в экзоне 18 для 

15% всех мутаций BRCA 1 и 2 в этой области ( в целом 52%) [34].  

 В Испании пять мутаций в BRCA 1 и другие пять в генах BRCA 2 

составляют приблизительно половину мутаций, обнаруженных в испанских 
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семьях. Конкретные мутации значительно различаются по частоте и 

географическому распределению. 

  Компиляция результатов теста BRCA из разных лабораторий показывает, 

что пять мутаций в гене BRCA 1 (c.68_69delAG, c.211A> G (BIC: 330A> G), 

c.5117G> A (BIC: 5236G> A), c. 5123C> A (BIC: 5242C> A), c.470_471delCT (BIC: 

589_590delCT) составляют 46,6% и четырех мутаций в BRCA 2 (c.2808_2811del4 

(BIC: 3036_3039del4), c.6629_6630delAA (BIC: c.68 ), c.9026_9030del5 (BIC: 9254-

9258del5), c.9310_9311delAA (BIC: 9538delAA)) составляют 56,6% [35]. 

 В Германии семь различных мутаций составили 28% BRCA 2 мутации и 

наиболее частые c.1813dupA (BIC: 2041insA), c.4478del4 (BIC: 4706del4) и 

c.9098dupA (BIC: 9326insA) были связаны с общими аллелями, что указывает на 

возможный эффект основателя [36]. 

 В Польше на 3 наиболее распространенных мутации (c.5266dupC, c.181T> G 

и c.4035delA (BIC: 4154delA) приходится 91% (111/122) обнаруженных мутаций 

BRCA 1 и 86% всех обнаруженных мутаций в генах BRCA1 и 2. [37]. 

 Вставки последовательности в BRCA 2 экзона 3 (c.156_157insAlu (BIC: 

384insAlu) является основателем мутации португальского происхождения и 

составляет более одной четверти пагубных мутаций молочной железы и яичников 

семей рака в Северной и Центральной Португалии. Эта мутация вызывает пропуск 

экзона 3 BRCA 2 и является наиболее частой крупной перестройкой данной 

мутаций, описанной на сегодняшний день [38].  

 Несколько основополагающих мутаций в BRCA 1 и 2 были 

идентифицированы в Голландии [39], где существуют значительные региональные 

и культурные различия. BRCA 1 c.2685_2686delAA (BIC: 2804delAA) мутации 

основателя, вероятно, возникла около 32 поколений (~ 200 лет) назад.  

 В Чехии пять мутаций (BRCA 1: c.181T> G, c.5266dupC, c.3700_3704del5 

(BIC: 3819del5) и BRCA2: c.7913_7917del5 (BIC: 8141del5) и c.8537_8538del2 (BIC: 

8765delAG)) представляли 52% от всех мутации обнаружены в одной исследуемой 

популяции [40].  

 В греческой популяции четыре мутации BRCA 1 (c.5526dupC, c.5212G> A 

(BIC: 5331G> A / G1738R), c.5251C> T (BIC: 5370C> T / R1751X), c.5467G> A 

(BIC: 5586G> A), составляют 54% всех мутаций, обнаруженных в генах BRCA 1 и 

2, и 73% мутаций в положительных семействах BRCA 1, тогда как остальные 

являются уникальными или низкочастотными мутациями, отражающими 

генетическую гетерогенность популяции.  
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 Наиболее частая мутация BRCA 1 c.5526dupC составляет 31% выявленных у 

греческих семейных пациентов с раком молочной железы и яичников [41]. В 

финской популяции было идентифицировано по меньшей мере 13 повторяющихся 

мутаций BRCA1 и 2 с эффектом основателя (6 в BRCA1 и 7 в гене BRCA2 ), и они 

представляют большинство (около 84%) всех обнаруженных мутаций BRCA1 и 2 

[42]. Наиболее распространенными мутациями BRCA 1 являются c.4097-2A> G 

(BIC: 4216-2A> G), c.3485delA (BIC: 3604delA), c.3626delT (BIC: 3745delT), 

c.4327C> T (BIC: 4446C). > T), c.2684del2 (BIC: 2803delAA) и c.5251C> T (BIC: 

5370C> T). C.5266dupC также встречается относительно часто. В Латвии две 

мутации BRCA 1 (c.5266dupC и c.4035delA) составили более 80% всех мутаций, 

идентифицированных BRCA 1 [43]. В Литве на генные мутации BRCA 1 влияет 

значительный эффект основателя, который аналогичен тому, который сообщается 

в латвийской (балтийской) популяции [44]. Только в одном небольшом 

исследовании в Западной Беларуси, нацеленном на мутации BRCA 1, был выявлен 

тот же спектр 3 распространенных мутаций, что и в Польше 73% всех мутаций 

BRCA 1 [45]. В России является наиболее распространенная мутация гена BRCA 1 

в c.5266dupC, включающая около 90% всех мутаций в данном гене [46]. 

 

5. Рекомендации по генетическому консультированию 

 

 За последние два десятилетия, с завершением проекта по геному человека, 

способность предлагать пациентам генетическое тестирование для выявления 

предрасположенности к раку стало доступным и ценным инструментом в оценке 

риска рака. В настоящее время идентифицировано более 100 генов, которые 

повышают риск развития рака [24], и описано более 50 наследственных раковых 

синдромов [47].  

 Генетическое консультирование и тестирование предлагает ряд 

преимуществ, как для пациентов, так и для их семей. Генетическое 

консультирование помогает женщинам принимать осознанные решения об их 

здоровье и лечении, улучшает знания о генетике рака, изменяет восприятие риска 

рака и уменьшает тревогу, связанную с раком [48,49].  

 Рекомендации по генетическому консультированию были даны для трех 

основных популяций: лиц с семейным риском РМЖ [50], носители мутации в 

генах BRCA [51,52], а также те, у кого есть РМЖ и или личный анамнез РМЖ. 

Рекомендации Национальной комплексной онкологической сети США (NCCN) 

Оценка генетического и семейного риска: молочная железа и яичники, (версия 1) 
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были сосредоточены на содержании и структуре сессий генетического 

консультирования для тех, кто уже был идентифицирован как носители BRCA 

мутации и включали предоставление пациентам информации о профилактических 

вмешательствах, таких как мастэктомия, овариэктомия и лекарственная терапия, а 

также рекомендации по репродуктивному здоровью [53].  

 Аналогичные рекомендации по содержанию сессий генетического 

консультирования были также изложены в рекомендациях Европейского общества 

медицинской онкологии (ESMO) по профилактике и скринингу 2016 г. [54]. 

 Национальная комплексная онкологическая сеть (NCCN) рекомендует 

генетическое тестирование на BRCA пациентам, которые соответствуют одному из 

7-и критериев (Таб.1), основанных на возрасте, типе рака молочной железы и 

семейном анамнезе рака. Решение о том, рекомендовать ли тестирование людям с 

онкологическим анамнезом, требует индивидуальной оценки риска и 

генетического консультирования. Если критерии NCCN соблюдены и пациент 

прошел соответствующее генетическое консультирование, можно рассмотреть 

возможность целевого тестирования на BRCA или мультигенного тестирования. 

 

Таблица 1 - Критерии тестирования BRCA1 и 2 у пациентов с РМЖ 

(Рекомендация NCCN). 

 
1 Семейный анамнез известной  мутации гена BRCA1 и 2 История семьи 

 

2 Диагноз рака молочной железы ≤ 45 лет Юный возраст 

 

3 Установлен диагноз: рак молочной железы ≤ 50 лет и 

дополнительный первичный рак молочной железы. 

Рак с высоким 

риском 

4 Диагноз: рак молочной 

железы 

≤50 лет и… 

Семейный анамнез одного из 

следующих: 

- близкий родственник с раком 

поджелудочной железы 

- близкий родственник с раком 

простаты Неизвестный или 

ограниченный семейный анамнез 

История семьи 

5 Диагноз рака молочной железы ≤ 60 лет с ТНРМЖ Рак с высоким 

риском 

6 В любом возрасте 

диагностирован рак 

молочной железы и… 

Семейный 

анамнез одного из следующих:  

-  близкий родственник с раком 

молочной железы, диагностированный 

в возрасте до 50 

- близкий родственник с карциномой 

яичников 

История семьи 
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- близкий родственник с мужским 

раком груди 

- этническая принадлежность с более 

высокой частотой мутаций (например, 

еврей ашкенази)  

7 Личный анамнез рака груди у мужчин Рак с высоким 

риском 

National Comprehensive Cancer Network Genetic/familial high-risk assessment: breast and ovarian. 

Version 1.2018, October 3, 2017. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) 

2017. [Accessed December 15, 2017]. Available from: https://www.nccn.org/ 

  

 Национальная комплексная сеть по борьбе с раком (NCCN), объединяющая 

ведущие онкологические центры, разработала всеобъемлющий набор руководств 

по клинической практике, чтобы помочь практикующим врачам в лечении 

пациентов с онкологическими заболеваниями. В 2019 году Национальная 

комплексная сеть по борьбе с раком выпустила NCCN Руководства по 

клинической практике: генетическая и семейная оценка высокого риска: молочные 

железы и яичники, которые имеют мутацию в генах BRCA1 и 2 [55]. 

 

Таблица 2 - Руководства по клинической практике: генетическая и семейная 

оценка высокого риска: молочные железы и яичники, которые имеют 

мутацию в генах BRCA1 и 2 

 
 Периодичность Интервал Возраст 

Клиническое обследование 

молочных желез 

Каждые 6–12 

месяцев 

В течение 2 

года 

Начиная с 25 лет 

Ежегодный скрининг МРТ 

молочной железы (или 

маммография с учетом 

томосинтеза, только если 

МРТ недоступна)  

Каждый год  Возраст 25–29 лет 

Годовая маммография с 

учетом томосинтеза и МРТ-

исследования груди с 

контрастом. 

Каждый год  Возраст 30–75 лет 

Профилактическая 

овариэктомия 

  В возрасте от 35 до 40 лет 

или после завершения 

родов. 

УЗИ малого таза 

 

Каждые 6 мес Ежегодно С 35 лет или на 5-10 лет 

раньше 

Онкомаркер CA125 Каждые 6 мес Ежегодно С 35 лет или на 5-10 лет 

раньше 

NCCN Clinical practice guidelines: genetic/familial high risk assessment: breast & ovarian. Version 2.2019 



19 

 

 ESMO - ведущая профессиональная организация по медицинской онкологии 

созданная в Европе в 1975 году. В 2016 году выпустила обновленную версию 

руководства ESMO по профилактике и скрининге носителей мутации BRCA и 

других синдромов наследственного рака молочной железы и яичников (Таб. 3) 

[56]. 

 

Таблица 3 - Рекомендации ESMO по профилактике и скрининге носителей 

мутации BRCA  

 
№  Уровень доказательств и 

оценка рекомендаций 

1 Ежегодный скрининг МРТ с 25 лет с добавлением 

ежегодной маммографии с 30 лет  

(II, А) 

2 Если МРТ-скрининг недоступен, ежегодная маммография с 

30 лет   

(III, B) 

3 Двусторонняя мастэктомия является наиболее 

эффективным методом снижения риска рака молочной 

железы среди носителей мутации BRCA 1 и 2   

(III, B) 

4 Для здоровых носителей мутации  BRCA 1 и 2 после 

сальпингооофорэктомии безопасно использовать 

гормонозаместительную терапию для облегчения 

симптомов менопаузы  

(III, B) 

5 В результате преждевременной менопаузы необходимо 

регулярно контролировать здоровье костей, принимать 

профилактические меры и лечить любое снижение 

плотности костей в соответствии с клиническими 

показаниями  

(1, А) 

Prevention and screening in BRCA mutation carriers and other breast/ovarian hereditary cancer syndromes: ESMO 

Clinical Practice Guidelines for cancer prevention and screening, Annals of Oncology, Volume 27, Issue suppl_5, 

September 2016, Pages v103–v110, https://doi.org/10.1093/annonc/mdw327 

 

Уровень доказательств и оценка рекомендаций [57]. 

 

 При разработке методической рекомендации проведено исследование на 

генотипирование 278 пациентов с установленным диагнозом раком молочной 

железы в Медицинском центре НАО «Западно-Казахстанский медицинский 

университет имени Марата Оспанова» города Актобе. Период исследования 

составил 2 года (2018-2019гг.). Генетическое исследование – определение 

аллельных вариантов генов человека ВRCA 1 (мутации 185delAG, 4153delA, 

5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G (Cys61Gly), 2080delA), BRCA 2 

(мутация 6174delT) c помощью набор реагентов «Онкогенетика» предназначенных 

для определения в препаратах ДНК человека, полученных из периферической 
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крови, аллельных вариантов генов, ассоцированных с риском развития 

онкопатологии методом полимеразной цепной реакции (ПЦР-диагностика) в 

режиме реального времени (Проба ГС-Генетика. ОнкоГенетика BRCA). 

Исследование проводился в научной молекулярно-генетической лаборатории на 

базе Научно- практическом центре НАО «Западно-Казахстанский медицинский 

университет имени Марата Оспанова». Проект был одобрен местным 

медицинским этическим комитетом (номер одобрения: № 20 от 11.09.2017). 

Письменное информированное согласие было получено от всех субъектов 

исследования. Всего из исследованных 278 больных было выявлено 3 случая 

(Таб.4). Пациент №1, 31 год, раса азиатка (казашка), выявлено мутация в гене 

BRCA 1 5382insC, наследственный анамнез отягощен (отец умер от рака легкого, 

родная старшая сестра умерла от рака яичников).  

 Пациент №2, 68 лет, раса кавказка, выявлено мутация в гене BRCA 1 

300T>G (Cys61Gly), наследственный анамнез не отягощен.  

 Пациент №3, 59 лет, раса кавказка, выявлено мутация в гене BRCA 1 

5382insC, наследственность отягощена (мать и бабушка умерли от рака молочной 

железы).  

 

Таблица 4 - Обнаруженные мутации BRCA ½ у больных с РМЖ 

 

Вариант  N (278) %, (95% ДИ)  

BRCA 1   

5382insC 2 0,72 % (95% ДИ 0.27-1.71) 

300T>G (Cys61Gly) 1  0,36% (95% ДИ 0.34-1.06) 
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Заключение 

 

 Рак молочной железы является одним из наиболее распространенных и 

самых летальных видов рака среди женщин. Женщины с патогенными мутациями 

в генах BRCA 1 и BRCA 2 имеют значительно повышенный риск развития рака 

молочной железы и яичников в течение своей жизни по сравнению с общей 

популяцией. Состояние характеризуется неполной пенетрантностью, то есть не у 

всех носителей мутаций развивается рак в течение их жизни. Кроме того, для тех 

носителей, у которых развивается рак, возраст начала демонстрирует большую, 

межиндивидуальную гетерогенность между семьями и даже внутри семей. Семьи 

с мутациями BRCA 1 и 2 характеризуются множественными пораженными 

родственниками и или случаями раннего появления рака.  Поскольку рак 

молочной железы представляет собой генетически гетерогенное заболевание, то 

систематический поиск и выявление спектра мутаций в онкоассоциированных 

генах является основой разработки новых подходов к диагностике и лечению 

онкологических больных.  

 Генетическое консультирование и тестирование предлагает ряд 

преимуществ, как для пациентов, так и для их семей. Генетическое 

консультирование помогает женщинам принимать осознанные решения об их 

здоровье и лечении, улучшает знания о генетике рака, изменяет восприятие риска 

рака и уменьшает тревогу, связанную с раком.  

 Рекомендации по генетическому консультированию были даны для трех 

основных популяций: лиц с семейным риском РМЖ, носители мутации в генах 

BRCA, а также те, у кого есть РМЖ и или личный анамнез РМЖ. В данной 

методической рекомендации представлены рекомендации по генетическому 

консультированию Национальной комплексной онкологической сети США 

(NCCN) и в рекомендациях Европейского общества медицинской онкологии 

(ESMO).  
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