
68

Опухоли молочных желез

Ча с то та на след ст вен но го РМЖ со став ля ет, по раз лич-
ным оцен кам, от 5 до 15%. Вклад му та ций ге нов BRCA1 
и BRCA2 в об щую за бо ле ва е мость РМЖ ме нее 2% [1]. 

Ма те ри а лы ис сле до ва ния бы ли пред став ле ны на XIV 
Рос сий ском он ко ло ги че с ком кон грес се 23–25 но я б ря 2010.

Му та ции этих ге нов обу слав ли ва ют чрез вы чай но 
вы со кий риск раз ви тия РМЖ и РЯ, на ра с та ю щий с воз-
ра с том (табл. 1 и рис. 1 и 2).

Мор фо ло ги че с кие осо бен но с ти. Зна чи тель но 
ча ще, чем при спо ра ди че с ком ра ке, у но си те лей му та-
ций BRCA1/2 на блю да ет ся III сте пень зло ка че ст вен но с-
ти и РЭ-не га тив ные опу хо ли [2]. Дан ные, пред став лен-
ные E. Honrado и со авт. [17], яв ля ют ся обоб ще ни ем 
ре зуль та тов ис сле до ва ний, по лу чен ных в 9 ра бо тах 
(табл. 2 и 3). Мож но от ме тить, что у но си те лей му та ций 
BRCA1 боль шин ст во опу хо лей име ют вы со кую сте пень 
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Таблица 1 
Риск развития РМЖ и РЯ, по данным Breast Cancer Linkage Consortium [4]

Патология
У носителей мутаций

В общей популяции
BRCA1 BRCA2 

РМЖ 80–85% 80–95% 2%

РЯ 60% 27% 1%

Контралатеральный РМЖ 64% 56% 4,8%

Второй первичный РЯ 18% 8% 1,8%
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зло ка че ст вен но с ти, вы со кую про ли фе ра тив ную ак тив-
ность кле ток, спон тан ные не кро зы, от сут ст вие РЭ и РП, 
от сут ст вие HER2neu. Опу хо ли но си те лей му та ций 
BRCA2 име ют та кие же ха рак те ри с ти ки в ос нов ном,  
что и спо ра ди че с кие опу хо ли, за ис клю че ни ем мень шей 
ча с то ты ги пер эк с прес сии HER2neu.

Кли ни че с кие осо бен но с ти. Ре зуль та ты ор га но со-
хра ня ю щих опе ра ций у но си те лей му та ций BRCA1/2 
яв ля ют ся под тверж де ни ем пер вич ной мно же ст вен но с ти 
опу хо лей у этих боль ных. По дан ным Haffty B.G. с со ав-
то ра ми при сред ней дли тель но с ти наблюдения 12 лет 
ча с то та вто рых РМЖ со ста ви ла: ип си ла те раль ных — 
49%, кон тра ла те раль ных — 42% [14]. Garcia-Etienne C.A. 
с со авторами за 10-лет ний пе ри од на блю де ния за ре ги с т-
ри ро ва ли ип си ла те раль ный рак у 27% но си те лей му та-
ций и у 4% боль ных без му та ций этих ге нов; ча с то та 
кон тра ла те раль но го ра ка со ста ви ла 25% и 1% со от вет ст-
вен но [13]. Pierce L.J. с со авторами со об ща ют о 23,5% 
ча с то те ме ст но го ре ци ди ва при 15-лет нем на блю де нии, 
при чем адъ ю вант ная ХТ сни жа ла эту ча с то ту вдвое 
(11,9%). Ча с то та кон тра ла те раль но го ра ка пре вы ша ла 
40% вне за ви си мо с ти от про ве де ния адъ ю вант ной те ра-
пии [24].

По дан ным Л.Н Люб чен ко и со авторов [2] пре до пе ра-
ци он ная хи мио те ра пия (ХТ) у но си те лей му та ций BRCA1/2 
зна чи тель но эф фек тив нее (у 75–100% боль ных по лу че на 
III–IV сте пень па то мор фо за), чем при спо ра ди че с ком ра ке 

(толь ко в 8% слу ча ев на блю да лась III–IV сте пень па то мор-
фо за). Эти дан ные под тверж да ют P.O Chappuis и со авторы 
[9]: по сле 3–4 кур сов ан т ра цик лин-со дер жа щей ХТ кли ни-
че с кий пол ный эф фект на блю да ли у 93% боль ных РМЖ 
I–III ста дий с му та ци я ми BRCA1/2 и у 30% боль ных без 
му та ций (р=0,0009); пол ный мор фо ло ги че с кий эф фект был 
по лу чен в 44% и в 4% со от вет ст вен но, (р=0,009). При ле че-
нии па ци ен тов толь ко III ста дии так же ан т ра цик лин-со дер-
жа щи ми ре жи ма ми не бы ло по лу че но столь вы ра жен но го 
эф фек та: пол ный мор фо ло ги че с кий ре г ресс по лу чен в 13% 
при му та ци ях BRCA1 и ни у од ной боль ной с му та ци ей 
BRCA2 [19]. Со вер шен но ис клю чи тель ную чув ст ви тель-
ность опу хо ли к пре па ра там пла ти ны у но си те лей му та ций 
BRCA1 опи сы ва ют Byrski T. с со авторами [7, 8]. Из 102 
боль ных, по лу чав ших пре до пе ра ци он ную ХТ, пол ный мор-
фо ло ги че с кий ре г ресс был по лу чен в 24%, в том чис ле при 
ле че нии по схе ме CMF — в 7%, АТ — в 8%, AC или FAC — 
в 22%, ци с пла ти ном — в 83% (у 10 из 12 боль ных).

При ХТ дис се ми ни ро ван но го РМЖ ан т ра цик лин-со-
дер жа щи ми ре жи ма ми (n = 147) и по схе ме CMF (n = 68) 
по срав не нию с боль ны ми спо ра ди че с ким РМЖ, у боль-
ных BRCA2-ас со ци и ро ван ным ра ком ча ще на блю дал ся 
кли ни че с кий эф фект (89% про тив 50%; р=0,001), боль-
ше бы ли вре мя до про грес си ро ва ния и об щая вы жи ва е-
мость. У боль ных BRCA1-ас со ци и ро ван ным ра ком 
на блю да лась тен ден ция к бо лее ча с то му эф фек ту (66% 
про тив 50%; 22).

Рис. 1. Ве ро ят ность раз ви тия РМЖ и РЯ у но си те лей му та ций 
BRCA1 [3]

Рис. 2. Ве ро ят ность раз ви тия РМЖ и РЯ у но си те лей му та ций 
BRCA2 [3]

Таблица 2
Частота (в %) морфологических форм РМЖ у носителей мутаций BRCA1 и BRCA2 [17]

Морфологические формы
У носителей мутаций

В общей популяции
BRCA1 BRCA2

Протоковый инф. рак 74 71 69

Дольковый инф. 7 13 12

Медуллярный 18 3 3

3 ст. злокачественности 71 39 36

Высокая митотическая активность 74 45 33

Спонтанные некрозы 71 21 23
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Без ре ци див ная и об щая вы жи ва е мость. BRCA1-
ас со ци и ро ван ный РМЖ и спо ра ди че с кий РМЖ име ют 
ана ло гич ные по ка за те ли без ре ци див ной и об щей вы жи-
ва е мо с ти [5]. По дан ным Люб чен ко Л.Н. (рис. 3), 
BRCA2-ас со ци и ро ван ный РМЖ име ет ста ти с ти че с ки 
зна чи мо бо лее вы со кие по ка за те ли вы жи ва е мо с ти по 
срав не нию с BRCA1-ас со ци и ро ван ным РМЖ и спо ра-
ди че с ким РМЖ [1].

Про фи лак ти че с кие опе ра ции. Для оцен ки саль пин-
го-оо фо рэк то мии как сред ст ва про фи лак ти ки РМЖ и РЯ 
со шлем ся на ре зуль та ты ме та-ана ли за, про ве ден но го 
не дав но Rebbeck TR и со авторами [26]. Ис сле до ва ние 
опе ри ру ет ты ся ча ми вклю чен ных в ис сле до ва ние жен щин 
с му та ци я ми ге нов BRCA1 и BRCA2, не ко то рым про из во-
ди лось уда ле ние при дат ков мат ки, а дру гим — нет, что 
поз во ли ло оце нить зна че ние опе ра ции. Итак, саль пин го-
оо фо рэк то мия сни жа ет риск раз ви тия РМЖ на 53% 
у но си те лей му та ций ге на BRCA1, та кой же эф фект — 
53% по лу чен и у но си те лей му та ций ге на BRCA2. Ука зан-
ная опе ра ция так же при во дит к сни же нию ри с ка РЯ 
у но си те лей му та ций ге нов BRCA1/2 на 79%. 

Эф фек тив ность про фи лак ти че с ких ма с тэк то мий по 
пре дот вра ще нию РМЖ преж де все го бы ла оце не на 
в ра бо тах, ис хо дя щих из кли ни ки Мэйо, где про фи лак-

ти че с кие ма с тэк то мии вы пол ня ют ся с 1960 г. (пре иму-
ще ст вен но в ви де под кож ной ма с тэк то мии). Эф фек тив-
ность дву сто рон ней про фи лак ти че с кой ма с тэк то мии 
изу ча лась в двух груп пах: в груп пе с вы со ким ри с ком 
и в груп пе с уме рен ным ри с ком раз ви тия РМЖ. Итак, 
в груп пе с уме рен ным ри с ком ожи да лось 37,4 слу чая 
РМЖ (рас чет с ис поль зо ва ни ем мо де ли Гей ла), на блю-
да лось 4, выявлено сни же ние ри с ка раз ви тия бо лез-
ни — 89,5%. В груп пе с вы со ким ри с ком раз ви тия 
РМЖ 3 слу чая ра ка раз ви лись у 214 опе ри ро ван ных 
жен щин; из 403 се с тер, не под верг ших ся про фи лак ти-
че с кой ма с тэк то мии, рак раз вил ся у 156, сни же ние ри с-
ка раз ви тия бо лез ни — 96%. Кро ме то го, про фи лак ти-
че с кая ма с тэк то мия со про вож да лась сни же ни ем смер ти 
от РМЖ не ме нее, чем на 90% [15]. 

У боль ных од но сто рон ним РМЖ ана ли зи ро ва на 
эф фек тив ность кон тра ла те раль ной про фи лак ти че с кой 
ма с тэк то мии у боль ных из се мей, в ко то рых на блю дал ся 
РМЖ и/или РЯ [23]. У 388 боль ных ре про дук тив но го 
пе ри о да (<50 лет) ожи да лось 106,2 слу чая РМЖ, на блю-
да лось 6, сни же ние ри с ка раз ви тия бо лез ни — 94,4%. 
У 357 боль ных в ме но па у зе (>50 лет) ожи да лось 50,3 слу-
чая РМЖ, на блю да лось 2; сни же ние ри с ка раз ви тия 
бо лез ни — 96,0%.

Таблица 3
Частота (в %) экспрессии молекулярных маркеров у носителей мутаций BRCA1 и BRCA2 [17]

Молекулярные маркеры
У носителей мутаций

В общей популяции
BRCA1 BRCA2

РЭ + 21 65 66

РП + 20 49 56

HER 2 neu + 7 6 18

Ki-67 + 56 21 22

p53 + 45 27 27

Cyclin D1 + 30 56 79

Ck5/6 + 65 7 8

Таблица 4
Снижение риска развития РМЖ при различных мерах профилактики

Меры профилактики
У носителей мутаций

В общей популяции
BRCA1  BRCA2 

Роды до 20 лет Риск развития рака в возрасте до 40 лет повышается в 1,71 раза 
по сравнению с нерожавшими [20]

Риск развития рака в 2–3 раза ниже, 
чем у рожавших после 30 лет [6]

Тамоксифен
Тенденция к повышению риска [21]

Выраженное (62%), 
но статистически незначимое 
снижение риска [21]

43% [12]

ASCO Guideline: нет достаточных доказательств, чтобы рекомендовать 
тамоксифен с целью профилактики у носителей мутаций [27]

Ралоксифен ASCO Guideline: нет данных, чтобы рекомендовать ралоксифен с целью 
профилактики РМЖ у носителей мутаций [27] ~33% [28]
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Поз же у жен щин, во шед ших в пер вое срав не ние 
(дву сто рон няя про фи лак ти че с кая ма с тэк то мия), до пол-
ни тель но бы ло оце не но вли я ние опе ра ции на риск раз ви-
тия РМЖ у но си те лей му та ций ге нов BRCA1 и BRCA2. 
Сни же ние ри с ка со ста ви ло 89,5–100% [16]. Об эф фек-
тив но с ти дву сто рон ней про фи лак ти че с кой ма с тэк то мии 
рав ной 90–100%, со об ща ют так же T.R. Rebbeck [25] 
и S.M. Domchek [10] с со авторами.

Про фи лак ти че с кая ма с тэк то мия вы пол не на 18 жен-
щи нам, но си те лям му та ций BRCA1 (n=17) или BRCA2 
(n=1). В од ном слу чае это бы ла дву сто рон няя про фи лак-
ти че с кая ма с тэк то мия у здо ро вой жен щи ны, в 17 — уда-
ле ние кон тра ла те раль ной мо лоч ной же ле зы у боль ных 
РМЖ. Тринадцати па ци ент кам бы ла вы пол не на од но мо-
мент ная дву сто рон няя ре кон ст рук ция. В сро ки от 2 
ме ся цев до 8 лет ни в од ном слу чае не на блю да лось раз-
ви тие но во го РМЖ. Од на боль ная умер ла от воз вра та 
бо лез ни, ос таль ные про сле же ны и жи вы без ре ци ди ва.

В «здо ро вой» мо лоч ной же ле зе (в том чис ле по дан-
ным мам мо гра фии), уда лен ной про фи лак ти че с ки, с вы со-
кой ча с то той на хо дят пред ра ко вые из ме не ния и пре ин ва-

зив ный рак: про то ко вая ати пи че с кая ги пер пла зия — 39%, 
доль ко вая ати пи че с кая ги пер пла зия — 37%, про то ко вый 
рак in situ — 15%, доль ко вый рак in situ — 25%, ин ва зив-
ный рак — 1% [18]. По на шим дан ным, про то ко вый рак 
in situ с ми к ро ин ва зи ей на блю дал ся в 6%, доль ко вый рак 
in situ — в 6 %, про то ко вая или доль ко вая ати пи че с кая 
ги пер пла зия — в 11%, про ли фе ра тив ные фор мы ма с то па-
тии без ати пии — в 33% слу ча ев.

В на ших на блю де ни ях про фи лак ти че с кая ад нек сэк-
то мия вы пол не на 8 жен щи нам с му та ци я ми BRCA1, 
в том чис ле 7 боль ным РМЖ. При дли тель но с ти про сле-
жен но с ти 1–8 лет ни в од ном слу чае не на блю да лось 
раз ви тия РЯ. Од на боль ная умер ла от дис се ми на ции 
РМЖ, ос таль ные жи вы без ре ци ди ва бо лез ни.

За клю че ние. Вы яв ле ние му та ций ге нов BRCA1 
и BRCA2 поз во ля ет про во дить це ле на прав лен ные ва ри-
ан ты ле че ния и про фи лак ти ки РМЖ в за ви си мо с ти от 
ин ди ви ду аль но го ге но ти па. 

Хи рур ги че с кое ле че ние РМЖ мо жет быть на прав ле-
но на ре ше ние од ной или двух це лей. Цель № 1 — ле че-
ние име ю щей ся бо лез ни. Цель № 2 — про фи лак ти ка 
раз ви тия сле ду ю щих опу хо лей. В за ви си мо с ти от фи зи-
че с кой и пси хо ло ги че с кой го тов но с ти боль ной объ ем 
опе ра ций мо жет ко ле бать ся от ра ди каль ной ре зек ции до 
од но мо мент но го вы пол не ния: мо ди фи ци ро ван ной ра ди-
каль ной ма с тэк то мии (на сто ро не бо лез ни), про фи лак ти-
че с кой ма с тэк то мии (кон тра ла те раль ной), про фи лак ти-
че с ко го уда ле ния при дат ков мат ки, дву сто рон ней ре кон-
ст рук ции мо лоч ных же лез.

Боль ным РМЖ с му та ци ей BRCA1 по ка за но про ве-
де ние хи мио те ра пии, вклю ча ю щей ле че ние в пол ных 
до зах, на и бо лее эф фек тив ный ре жим по ка не оп ре де лен. 

Как здо ро вым жен щи нам — но си те лям му та ций 
ге нов BRCA1 и BRCA2, так и боль ным РМЖ оп рав дан-
но пред ло же ние про фи лак ти че с ко го уда ле ния при дат ков 
мат ки и про фи лак ти че с кой ма с тэк то мии. Про фи лак ти-
че с кие опе ра ции эф фек тив но за щи ща ют жен щин от раз-
ви тия РМЖ и РЯ. 
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Рис. 3. Вы жи ва е мость боль ных BRCA-ас со ци и ро ван ным 
и спо ра ди че с ким РМЖ [1]

Ли те ра ту ра
1. Люб чен ко Л.Н. На след ст вен ный рак мо лоч ной же ле зы и/или яич ни ков: ДНК-ди а гно с ти ка, ин ди ви ду аль ный про гноз, ле че ние 
и про фи лак ти ка. Ав то ре фе рат дисс. д.м.н. М., 2009. 50 с.
2. Люб чен ко Л.Н., По спе хо ва Н.И., Ша ба нов М.И. и др. Вли я ние гер ми наль ных му та ций ге на BRCA1 на фе но ти пи че с кое про-
яв ле ние ра ка мо лоч ной же ле зы. Те зи сы IV Рос сий ской он ко ло ги че с кой кон фе рен ции. Моск ва, 21–23 но я б ря 2000. С. 84–85.
3. Antoniou A., Pharoah P., Narod S., et al. Average Risks of Breast and Ovarian Cancer Associated with BRCA1 or BRCA2 Mutations 
Detected in Case Series Unselected for Family History: A Combined Analysis of 22 Studies. Am J Hum Genet. 2003; 72(5): 1117–1130.
4. Breast Cancer Linkage Consortium. Carrier risks in BRCA2 mutation carriers. J Natl Cancer Inst 1999. 91: 1310–1316. 
5. Brekelmans C.T., Seynaeve C., Menke-Pluymers M., et al. Survival and prognostic factors in BRCA1-associated breast cancer. Ann 
Oncol. 2006. 17(3):391–400.
6. Brinton L.A. & Devesa S.S. Incidence, Demographics, and Enviromental Factors. In: Harris J.R., Morrow M., Lippman M.E., et al., 
eds.: Diseases of the Breast. Lippincott-Raven Publishers: Philadelphia, Pa, 1996. Р. 159–168.
7. Byrski T., Gronwald J., Huzarski T. et al. Pathologic complete response rates in young women with BRCA1-positive breast cancers 
after neoadjuvant chemotherapy. J Clin Oncol. 2010. 28(3):375-379.
8. Byrski T., Huzarski T., Dent R. et al. Response to neoadjuvant therapy with cisplatin in BRCA1-positive breast cancer patients. Breast 
Cancer Res Treat. 2009. 115(2):359-363.
9. Chappuis P.O., Goffin J., Wong N. et al. A significant response to neoadjuvant chemotherapy in BRCA1/2 related breast cancer. 
J Med Genet. 2002. 39(8):608-610.



72

Опухоли молочных желез

10. Domchek S.M., Friebel T.M., Singer C.F. Association of risk-reducing surgery in BRCA1 or BRCA2 mutation carriers with cancer 
risk and mortality. JAMA. 2010. 304(9):967-975.
11. Easton D., Pharaoh P., Eccles D. BRCA1 and BRCA2. In: Oxford desk reference. Clinical genetics. Oxford University Press. 2009. 
P. 426–429.
12. Fisher B., Costantino J.P., Wickerham D.L. et al. Tamoxifen for the Prevention of Breast Cancer: Current Status of the National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 Study. J Natl Cancer Inst 2005; 97, 22, 1652–1662.
13. Garcia-Etienne C.A., Barile M., Gentilini O.D. et al. Breast-conserving surgery in BRCA1/2 mutation carriers: are we approaching 
an answer? Ann Surg Oncol. 2009; 16(12): 3380-3387.
14. Haffty B.G., Harrold E., Khan A.J. et al. Outcome of conservatively managed early-onset breast cancer by BRCA1/2 status. Lancet. 
2002; 359 (9316):1471–1477.
15. Hartmann L.C., Schaid D.J., Woods J.E. et al. Efficacy of bilateral prophylactic mastectomy in women with a family history of 
breast cancer. N Engl J Med 1999; 340(2):77–84. 
16. Hartmann L.C., Sellers T.A., Schaid D.J. et al. Efficacy of bilateral prophylactic mastectomy in BRCA1 and BRCA2 gene mutation 
carriers. J Natl Cancer Inst. 2001; 93(21):1633-1637.
17. Honrado E., Benнtez J., Palacios J. The molecular pathology of hereditary breast cancer: genetic testing and therapeutic implica-
tions. Modern Pathology. 2005, 18, 1305–1320.
18. Hoogerbrugge N., Bult P., de Widt-Levert L.M. et al. High prevalence of premalignant lesions in prophylactically removed breasts 
from women at hereditary risk for breast cancer. J Clin Oncol 2003; 21(1):41-45.
19. Hubert A., Mali B., Hamburger T. et al. Response to neo-adjuvant chemotherapy in BRCA1 and BRCA2 related stage III breast 
cancer. Fam Cancer. 2009;8(3):173–177.
20. Jernstrom H., Lerman C., Ghadirian P. et al. Pregnancy and risk of early breast cancer in carriers of BRCA1 and BRCA2. Lancet, 
1999, 354(9193), 1846–1850.
21. King M.-C., Wieand S., Hale K. et al. Tamoxifen and Breast Cancer Incidence Among Women With Inherited Mutations in BRCA1 
and BRCA2 National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP-P1) Breast Cancer Prevention Trial. JAMA. 2001; 
286:2251–2256.
22. Kriege M., Seynaeve C., Meijers-Heijboer H. et al. Sensitivity to first-line chemotherapy for metastatic breast cancer in BRCA1 and 
BRCA2 mutation carriers. J Clin Oncol. 2009; 27(23):3764–3771.
23. McDonnell S.K., Schaid D.J., Myers J.L. et al. Efficacy of contralateral prophylactic mastectomy in women with a personal and 
family history of breast cancer. J Clin Oncol 2001; 19(19):3938-3943.
24. Pierce L.J., Phillips K.A., Griffith K.A. et al. Local therapy in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers with operable breast cancer: 
comparison of breast conservation and mastectomy. Breast Cancer Res Treat. 2010; 121(2):389-398.
25. Rebbeck T.R., Friebel T., Lynch H.T. Bilateral Prophylactic Mastectomy Reduces Breast Cancer Risk in BRCA1 and BRCA2 
Mutation Carriers: The PROSE Study Group. J Clin Oncol 2004; 22,6:1055-1062.
26. Rebbeck T.R., Kauff N.D., Domchek S.M. Meta-analysis of Risk Reduction Estimates Associated With Risk-Reducing Salpingo-
oophorectomy in BRCA1 or BRCA2 Mutation Carriers. J Natl Cancer Inst. 2009; 101(2): 80–87.
27. Visvanathan K., Chlebowski R.T., Hurley P. et al. American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update on the 
Use of Pharmacologic Interventions Including Tamoxifen, Raloxifene, and Aromatase Inhibition for Breast Cancer Risk Reduction. 
J Clin Oncol, 2009, 27, 19, 3235-3258.
28. Vogel V.G., Costantino J.P., Wickerham D.L. et al. Update of the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Study of 
Tamoxifen and Raloxifene (STAR) P-2 Trial: Preventing Breast Cancer Cancer Prev Res 2010; 3(6), 696–706.


