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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
(Обзор литературы)

Семетей к. А.
На сегодняшний день одним из многообещающих методов по предупреждению и ранней диагностике рака мо-
лочной железы во всем мире является генетическое тестирование пациентов, находящихся в группе высокого 
риска развития рака молочной железы. Среди множества генов, ассоциированных с развитием рака молочной 
железы, основными являются гены BRCA1/2, PALB2. В ходе проведенного литературного обзора была получена 
информация о природе и функции генов BRCA1/2, PALB2, а также их ассоциации с гистологической и иммунно-
гистохимической структурой опухоли. Практическую значимость имеет их возможное влияние на прогноз рака 
молочной железы и ответ на лекарственную терапию. 
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ЭМЧЕК БЕЗИНИН РАГЫНЫН ГЕНЕТИКАЛЫК АР ТҮРДҮҮЛҮГҮ  
(Адабияттарга сереп салуу)

Бүгүнкү күндө дүйнө жүзү боюнча эмчек безинин рак оорусун алдын алуу жана эрте диагноз коюу үчүн кый-
ла келечектүү ыкмалардын бири эмчек рагына чалдыгуу тобокели жогору турган адамдарды генетикалык 
тестирлөө болуп саналат. Эмчек безинин рагы менен байланышкан көп гендердин арасында негизги гендер 
BRCA1/2, PALB2 болуп саналат. Адабияттарга сереп салуунун жүрүшүндө BRCA1/2, PALB2 гендеринин табия-
ты жана функциялары, ошондой эле алардын залалдуу шишиктин гистологиялык жана иммунногистохимиялык 
түзүмү менен окшоштугу тууралуу маалыматтар алынды. Алардын эмчек безинин рагын болжолдоого тийгизген 
таасири жана дары-дармек терапиясына жообу практикалык мааниге ээ 

Түйүндүү сөздөр: эмчек безинин рагынын тукум куучулугу; генетикалык тестирлөө; BRCA1/2; PALB2.

GENETIC HETEROGENEITY OF BREAST CANCER   
(Review) 

Semetei k. A.
Today one of the promising methods of prevention and diagnosis of breast cancer is genetic counseling of patients 
that have a high risk of developing of breast cancer. Among the majority of genes associated with the development of 
breast cancer, the main are the BRCA1 / 2, PALB2 genes. During the literature review, information on the nature and 
function of the BRCA1 / 2, PALB2 genes, as well as their associations with the histological and immunehistochemical 
structure of the tumor was received. Practical significance is their possible impact on the prognosis of breast cancer and  
the response to drug therapy.
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Введение. Рак молочной железы (РМЖ) явля-
ется самой диагностируемой злокачественной опу-
холью у женщин в США, а также третьей ведущей 
причиной смерти [1]. В структуре онкологической 
заболеваемости наблюдается тенденция к значи-
тельному увеличению случаев РМЖ, что состав-
ляет 32 % всех первично выявленных случаев рака 
у женщин [2].

Неуклонно растущая тенденция развития зло-
качественных новообразований молочной железы 
по всему миру ведет к необходимости поиска новых 

методов по предупреждению, раннему выявлению 
и диагностике рака молочной железы (РМЖ). Необ-
ходимо отметить, что РМЖ является чрезвычайно 
гетерогенным по своим клиническим, морфологи-
ческим и молекулярно-генетическим характерис-
тикам. Присущая РМЖ гетерогенность, с одной 
стороны, обусловливает его крайне вариабельное 
течение, но, с другой стороны, предоставляет мно-
жество мишеней как для терапевтического воз-
действия, так и для поиска новых методов профи-
лактики и ранней диагностики РМЖ. В настоящее  
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время одним из многообещающих методов о пред-
упреждению и снижению заболеваемости РМЖ 
является выделение лиц в группы высокого риска 
развития РМЖ с их последующим генетическим 
тестированием. 

Целью настоящего исследования является об-
зор современных литературных данных относи-
тельно основных генов, ассоциированных с разви-
тием рака молочной железы. 

Материалы и методы исследования. Для до-
стижения цели этого исследования, был проведён 
обзор литературы о наследственном (семейном) 
раке молочной железы, генетическом полимор-
физме РМЖ, в частности экспрессии гена PALB2 
при BRCA-негативном РМЖ. Систематический 
поиск в базе данных PUBMED был проведен за пе-
риод с 2010 г. по июнь 2017 г., с использованием 
следующих ключевых слов: наследственный рак 
молочной железы, генетическое тестирование, 
BRCA1/2, PALB2, CHEK2.

Результаты исследования. Как известно, 
РМЖ – полиэтиологическое заболевание, ассоции- 
рованное с множеством факторов, запускающих 
сложный механизм канцерогенеза, ведущий к по-
вреждению ДНК клетки и формированию неста-
бильности ее генома. К таким факторам можно 
отнести как внешние воздействия, так и процес-
сы, происходящие на генетическом уровне. В на-
стоящее время внимание ученых больше всего 
привлекает именно генетический фактор развития 
онкологических заболеваний. Во всем мире гене-
тическое тестирование пациентов, находящихся 
в группе высокого риска развития наследственно-
го (семейного) РМЖ является рутинной практи-
кой. Прежде всего, каковы же критерии отбора лиц 
в группы высокого риска развития наследственно-
го (семейного) РМЖ?
1. Пациентка или ее родственница первой линии 

родства имели РМЖ или рак яичников (РЯ) 
в возрасте моложе 30 лет. 

2. Двое родственников первой линии родства 
имели в анамнезе РМЖ или РЯ и, как мини-
мум, одна из этих опухолей была диагности-
рована в возрасте моложе 40 лет.

3. Трое родственников первой линии родства 
имели в анамнезе РМЖ или РЯ и, как мини-
мум, одна из этих опухолей была диагности-
рована в возрасте моложе 50 лет.

4. Четверо или более родственников первой ли-
нии родства имели РМЖ или РЯ в любом воз-
расте.

5. Случаи РМЖ и РЯ у одного пациента [3].
На сегодняшний день идентифицировано мно-

жество генов, ответственных за развитие РМЖ, 

среди которых выделяют как высокопенетрант-
ные мутации, ассоциированные с высоким риском 
развития РМЖ, так и низкопенетрантные. При 
генетическом тестировании пациентов из группы 
высокого риска развития РМЖ в первую очередь 
определяют высокопенетрантные гены, к кото-
рым, прежде всего, относятся гены-супрессоры 
опухолевого роста BRCA1 и BRCA2. Ген BRCA1 
впервые был обнаружен Майки и коллегами в на-
чале 90-х годов ХХ в., и был описан как первый 
ген предрасположенности к РМЖ и раку яичников 
(РЯ). Вскоре на хромосоме 13q был обнаружен вто-
рой ген предрасположенности к РМЖ –BRCA2 [4]. 
Оба протеина имели одинаковые биологические 
функции, несмотря на отсутствие их структурной 
гомологичности. Было также доказано, что оба 
протеина имеют отношение к системе репарации 
ДНК, посредством их взаимодействия с RAD51. 
В 1998 г. Чжен и коллеги выяснили, что гены 
BRCA1/2 сосуществуют в одном протеиновом 
комплексе, однако было неясно, является ли их 
взаимодействие прямым или опосредованным [5]. 
Гены BRCA1 и BRCA2 (breast cancer 1/2) ответ-
ственны за возникновение 30 % всех случаев РМЖ 
в мире. Однако встречаемость мутаций в этих ге-
нах чрезвычайно вариабельна в различных стра-
нах, т. е. в отдельных странах частота мутаций 
в этих генах заметно снижена, что часто приводит 
к тому, что многие случаи семейного РМЖ оста-
ются необъяснимыми. Так, например, в Финлян-
дии частота мутаций BRCA1/2 встречается всего  
в 15 % случаев у пациентов из группы высокого 
риска развития семейного РМЖ, большинство же 
случаев остаются BRCA-негативными [6, 7]. 

Гены BRCA1/2 участвуют в ответе на по-
вреждение ДНК (DNA damage response), который 
является основополагающим процессом в под-
держании целостности и стабильности генома.  
В связи с этим можно предположить, что гены, ко-
дирующие протеины, которые взаимодействуют 
с BRCA1/2 или участвуют в том же пути репарации 
ДНК, могут также рассматриваться как гены пред-
расположенности к РМЖ. К примеру, ген CHEK2 
(checkpoint kinase 2), PALB2 (partner and localizer 
of BRCA2), BRIP1 (BRCA1-interacting protein 1), 
RAD50 (human homolog of Saccharomyces cerevisiae 
RAD50) в отдельных исследованиях проявили себя 
так же, как гены средней и низкой пенетрантности 
развития семейного РМЖ. Эти группы генов сред-
ней и низкой пенетрантности имеют относительно 
низкую частоту встречаемости в индивидуальных 
случаях, однако кумулятивно их также можно от-
нести к генам высокого риска развития РМЖ. 
Таким образом, при генетическом тестировании 
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представляется целесообразным определять весь 
спектр генов от высокой до низкой степени пене-
трантности. 

Открытие генов предрасположенности к РМЖ 
привело к значительным изменениям, как в про-
филактике, так и в лечении РМЖ по всему миру. 
Генетическое тестирование на предмет наличия 
наследственных мутаций явилось новой риск-
редуцированной мерой. Развитие новых терапев-
тических подходов, использующих биологические 
свойства генов BRCA1/2, является многообе-
щающим в клинической практике. Основываясь 
на этом, имеет место большой интерес в иден-
тификации многообразия генов, ответственных 
за развитие наследственного РМЖ. 

После открытия генов BRCA1/2 долгое вре-
мя попытки ученых идентифицировать третий 
ген предрасположенности к РМЖ не увенчались 
успехом. И лишь в 2006 г. Ксиа и коллеги впервые 
описали новый, взаимодействующий с BRCA2 
протеин – PALB2 (partner and localizer of BRCA2), 
играющий важнейшую роль в репарации двуце-
почных разрывов ДНК [8]. Также было выясне-
но, что ген PALB2 является посредником между 
BRCA1 и BRCA2, обеспечивая их полноценное 
взаимодействие. Участие гена PALB2 в ответе 
на повреждение ДНК осуществляется соглас-
но двум путям: первый из них – анемия Фанко-
ни (биаллельные мутации гена PALB2 вызывают 
N-подтип анемии Фанкони), и второй – гомоло-
гическая рекомбинация ДНК, посредством моду-
ляции BRCA2 и RAD51 [9, 10]. Ген PALB2 был 
идентифицирован у пациентов с анемией Фанко-
ни (FANCN): было выявлено, что биаллельные 
мутации гена PALB2 вызывают N-подтип анемии 
Фанкони [10]. Исследования, проведенные в Вели-
кобритании и Финляндии, продемонстрировали, 
что моноаллельные мутации гена PALB2 являются 
предрасполагающими к развитию РМЖ: 5 разно-
видностей мутации гена PALB2 были обнаружены 
у 10 из 923 пациентов (1,1 %) при исследовании 
в Великобритании, в Финляндии же этот показа-
тель составил 2,7 % среди лиц из группы высокого 
риска развития РМЖ и 0,9 % в общей популяции 
больных РМЖ [11]. На сегодняшний день описано 
более 50 видов мутаций гена PALB2, среди кото-
рых основной является мутация c.1592del.

Наследственные мутации гена PALB2 иденти-
фицированы во многих семьях с положительным 
анамнезом РМЖ по всему миру. Герминальные 
патогенетические варианты гена PALB2 были опи-
саны с вариабельной частотой у пациентов с РМЖ 
в зависимости от исследуемой популяции. К при-
меру, частота встречаемости мутации гена PALB2 

составляет 0,86 % в азиатской популяции и 0,93 % 
у пациентов в Польше, во Франции этот показатель 
составляет 0,36 %, в Финляндии – 4,8 % [11]. Вы-
сокая частота встречаемости в финской группе свя-
зана с наличием мутации с.1592delT. [12]. В отли-
чие от BRCA1/2, мутации гена PALB2 не встреча-
ются в случаях РМЖ в популяции евреев ашкенази 
[13]. Также не было обнаружено связи гена PALB2 
с развитием РМЖ в ирландской, японской и дат-
ской популяциях [14, 15].  

Как было упомянуто выше, зачастую у паци-
ентов из группы высокого риска развития РМЖ 
при генетическом тестировании обнаруживается 
так называемый “дикий” подтип генов BRCA1/2, 
т. е. тест на предмет наличия мутации этих генов 
считается отрицательным. Однако при дальней-
шем анализе генома этих пациентов обнаруживает-
ся мутация в гене PALB2. Так, например, в 2007 г.  
Рахман и коллеги обнаружили, что герминальные 
мутации гена PALB2 встречается у 1,1 % пациен-
тов с семейным РМЖ, имеющих отрицательный 
результат при тестировании на гены BRCA1/2 [16]. 
В том же исследовании Рахман и соавт. было вы-
явлено, что ген PALB2 имеет неполный паттерн 
пенетрантности, что соответствует генам проме-
жуточного риска развития РМЖ [16]. Результаты 
последующих исследований выявили, что пациен-
ты, имеющие мутации в гене PALB2 имеют риск 
развития РМЖ в 2–30 раз выше, по сравнению 
с неносителями данных мутаций. В исследовании 
Рахман и коллег мутации гена PALB2 были об-
наружены в семье со случаем РМЖ у мужчины, 
что позволило предположить влияние гена PALB2 
[16]. Также, с целью оценки взаимосвязи мутации 
гена PALB2 с развитием семейного РМЖ в США, 
было отобрано 1144 пациента с семейным РМЖ, 
при генетическом тестировании которых был вы-
явлен “дикий” подтип генов BRCA1/2. При даль-
нейшем исследовании обнаружено, что 95 % ис-
следуемых гетерозиготных женщин в возрасте 55 
лет имели мутацию гена PALB2. 

В настоящее время ген PALB2 можно рассмат-
ривать как основной ген предрасположенности 
к РМЖ. Можно предположить, что его обнаруже-
ние способно повлиять на тактику лечения и про-
гноз заболевания. Случаи РМЖ, ассоциированные 
с мутацией гена PALB2, имеют агрессивный фено-
тип опухоли, с низкой степенью дифференцировки 
и высоким уровнем индекса пролиферации Ki67. 
Около 40 % PALB2-ассоциированных случаев 
РМЖ имеют тройной негативный фенотип. Также 
примечательно, что мутация PALB2 встречается 
чаще в случаях метастатического РМЖ, по срав-
нению со случаями раннего РМЖ. Таким образом, 
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мутация PALB2 является предиктором неблагопри-
ятного прогноза РМЖ. 

Также мутации PALB2 могут быть предикто-
ром ответа на лекарственную терапию РМЖ. Вил-
лароэл и соавт. в 2011 г. описали пациента с раком 
поджелудочной железы (РПЖ), который имел про-
должительный ответ на терапию Митомицином С, 
при этом у него была обнаружена мутация PALB2 
[17]. Чувствительность к Митомицину С, возмож-
но, связанная с наличием мутации PALB2, была 
описана ранее в случаях лимфомы [18]. Наличие 
герминальной и соматической мутаций в генах, во-
влеченных в процесс гомологической рекомбина-
ции ДНК, включающих ген PALB2, обеспечивает 
высокую чувствительность к препаратам плати-
ны (р = 0,0002) и улучшает общую выживаемость 
у пациентов с карциномой фаллопиевых труб 
и брюшины. Так, средняя общая выживаемость 
составила 66 месяцев у пациентов-носителей гер-
минальной мутации HR-ассоциированных генных 
вариантов, 59 месяцев – у пациентов-носителей 
соматических мутаций и 41 месяц – для случа-
ев без генетических повреждений [19]. В докладе 
Слугни и соавт. в 2016 г. герминальные мутации 
генов репарации ДНК, включающие ген PALВ2, 
связывались с группой пациентов с тройным нега-
тивным РМЖ, имеющих ответ на терапию препа-
ратами из группы таксанов и антрациклинов [20]. 

Таким образом, ген PALB2 может рассматри-
ваться как один из важнейших генов предрасполо-
женности к РМЖ. Однако ввиду лимитированного 
числа исследований оценить точную пенетрант-
ность гена PALB2 по отношению к РМЖ пока 
не удается. 

Заключение. Таким образом, на основании 
современных представлений о генетической ге-
терогенности рака молочной железы, мультимо-
дальности вовлекаемых в его развитие молеку-
лярно-генетических механизмов, представляется 
необходимым и возможным создание так называе-
мой генетической “карты”, если не для каждого 
пациента, то для отдельной популяции. Возможно, 
в последующем это приведет к созданию индиви-
дуального прогнозирования возникновения и про-
грессии РМЖ, а также к развитию персонализиро-
ванного подхода к лечению РМЖ.
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