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Резюме: BRCA1‑ассоциированные новообразования представляют собой большую гетерогенную группу опухолей с различ‑
ным фенотипом, клинической картиной и прогнозом. Наличие мутации BRCA1 позволяет использовать современные эффек‑
тивные стратегии лекарственной терапии опухолей с использованием PARP-ингибиторов для достижения наилучших резуль‑
татов лечения. Новообразования молочной железы и  яичника у  носителей мутаций BRCA1 возникают значительно чаще, 
чем опухоли иных локализаций. BRCA1‑ассоциированные карциномы имеют определенные морфологические особенности, 
которые позволяют рекомендовать пациентам проведение молекулярно-генетического исследования.
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Введение

У носителей мутаций в генах BRCA1 описано развитие 
различных злокачественных новообразований молочной 
железы, яичников, желудка, предстательной железы, лег‑
кого, матки, печени, толстой кишки, поджелудочной желе‑
зы. В совокупности BRCA1‑ассоциированные новообразо‑
вания представляют собой большую гетерогенную группу 
опухолей с  различной морфологией, иммунофенотипом, 
клинической картиной и  прогнозом [40]. Новообразо‑
вания молочной железы и  яичника у  носителей мутаций 
BRCA1 возникают значительно чаще, чем  опухоли иных 
локализаций. Молекулярно-генетическое тестирование 
позволяет выделить индивидуумов, имеющих высокий 
риск развития некоторых опухолей.

Рак молочной железы

В настоящее время гистологическая классификация ин‑
вазивных карцином молочной железы подробно разрабо‑
тана. Продолжается систематизация преинвазивных пора‑
жений, которые активно выявляются лучевыми методами 
диагностики (маммография). Среди пациенток с  наслед‑
ственным раком молочной железы (РМЖ) приблизительно 
25–30 % случаев ассоциированы с наследственными мута‑
циями в одном из двух высокопенетрантных генов: BRCA1 
или  BRCA2. Носительство мутаций сопряжено с  общим 
кумулятивным риском развития РМЖ в  60–85 % [26]. 
Тестирование на  предмет носительства мутаций BRCA1 

имеет важное значение, поскольку влияет на выбор вари‑
антов лечения [43]. Выполнение полного анализа BRCA1 
является достаточно дорогостоящим и  трудоемким. Од‑
нако BRCA1‑ассоциированные опухоли имеют некоторые 
морфологические особенности, что  позволяет выделить 
группу пациентов для генетического анализа.

Предиктивная значимость стандартных морфологи‑
ческих параметров опухоли и  микроокружения: мито‑
тический индекс, плеоморфизм ядер опухолевых клеток 
(nuclear grade), формирование опухолью тубулярных 
структур, тип роста опухоли (трабекулярный, синцити‑
альный тип), характер краев опухоли, некрозы, лимфо‑
цитарная инфильтрация изучена достаточно подробно  
[1, 4, 9, 19, 28]. Трабекулярный тип роста и высокий ми‑
тотический индекс (более 50 митозов на 10 полей зрения 
при  400‑кратном увеличении) являются индикатора‑
ми наличия мутации BRCA1 у  больных РМЖ в  возрасте 
до 40 лет [53]. Точное определение гистологического под‑
типа опухоли может способствовать формированию це‑
левых групп для  генетического тестирования. В  ме‑
дуллярных карциномах частота мутаций BRCA1 может 
достигать 19 %. Отметим, что  доля медуллярного рака 
в  спектре гистологических типов РМЖ составляет все‑
го лишь 1–7 %. Кроме того, в  BRCA1‑ассоциированных 
РМЖ достоверно чаще выявляются выраженный поли‑
морфизм ядер, синцитиальный тип роста опухоли, уме‑
ренная или  выраженная мононуклеарная инфильтрация, 
отсутствие внутрипротокового компонента. Фактически 
вышеперечисленные морфологические признаки являют‑
ся классическими критериями для  постановки диагноза 
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«медуллярная карцинома» [10]. Установлено, что мутации 
BRCA1 сами по себе не являются предиктором метастати‑
ческого поражения регионарных лимфоузлов [41]. Разные 
авторы пришли к противоположным выводам о возмож‑
ностях оценки сосудистой инвазии в предсказании стату‑
са генов BRCA1 [22, 35]. Многочисленные исследования 
продемонстрировали отсутствие экспрессии рецепторов 
эстрогена (estrogen receptor, ER) в BRCA1‑ассоциирован‑
ном РМЖ [15, 42]. Кроме того, в них может отсутствовать 
экспрессия рецепторов прогестерона (PR) и  HER2 / neu, 
т. е. опухоли проявляют «трижды негативный фенотип»  
[2, 11, 29]. Большинство BRCA1‑ассоциированных РМЖ 
экспрессируют базальные цитокератины [30, 38], тем са‑
мым попадая в «базальную» молекулярную подгруппу [52].

В  крупном многоцентровом исследовании, опублико‑
ванном в 2012 г., были систематизированы сведения о ги‑
стологических подтипах BRCA1‑ассоциированных РМЖ. 
Медиана возраста на момент постановки диагноза среди 
BRCA1-носителей составила 40  лет. В  80 % наблюдений 
у  BRCA1‑носителей был выявлен протоковый / неспеци‑
фический (NST – no special-type) гистологический под‑
тип РМЖ. Известно, что  это самая часто встречающаяся 
эпителиальная злокачественная опухоль молочной же‑
лезы. Дольковые карциномы молочной железы в  4 раза 
чаще ассоциируются с BRCA2‑носительством, в то время 
как  медуллярные карциномы – с  BRCA1. Это целесоо‑
бразно учитывать при  планировании ДНК-тестирова‑
ния. Трижды-негативный фенотип присутствовал в  68 % 
BRCA1‑ассоциированных опухолей. Показано, что  у  но‑
сительниц мутаций BRCA1 доля трижды негативных 
и  ER-негативных опухолей молочной железы уменьша‑
ется с возрастом. Кроме того, ER-негативный РМЖ обла‑
дали более высокой степенью злокачественности (grade) 
по  сравнению с  ER-позитивными опухолями. Важно по‑
нимать, что в практической деятельности пациентка зача‑
стую направляется на  молекулярное тестирование после 
выявления трижды негативного иммунофенотипа опухоли 
на  амбулаторном этапе. Это позволяет выявить мутации 
у пациенток с отсутствующим или неуточненным семей‑
ным анамнезом. Однако часть больных с положительным 
рецепторным статусом опухоли не проходит генетическое 
исследование [36]. Попытки создания иммуногистохими‑
ческих панелей, обладающих предсказательной значи‑
мостью, пока не  увенчались успехом. Оригинальные па‑
нели для  скрининга BRCA1‑ассоциированных карцином 
(MS110, lys27H3, vimentin, Ki-67) с  умеренной чувстви‑
тельностью и специфичностью (83 и 81 % соответственно) 
не  получили широкого распространения [21]. Изучение 
внутриопухолевой гетерогенности, основанное на  под‑
счете количества изолированных ALDH-1‑позитивных 
стволовых клеток, не выявило различий между BRCA1‑ас‑
социированными и  спорадическими РМЖ [51]. Частота 
мутации в  гене TP53 в  BRCA1‑ассоциированных карци‑
номах колеблется, по  сведениям разных авторов, от  20 

до  100 %, что  не  позволяет использовать данный маркер 
в целях скрининга [7, 48].

Рак яичника

Поверхностные эпителиальные карциномы составляют 
около 90 % всех злокачественных опухолей яичника, две 
трети которых – серозные. Несколько реже встречаются 
иные гистологические подтипы: светлоклеточные, эндо‑
метриоидные и  муцинозные. Мутация BRCA1 5382insC 
составляет до 90 % всех мутаций гена BRCA1 у пациенток 
c раком яичника (РЯ), проживающих в  России [45, 55]. 
В настоящее время известно об особой чувствительности 
опухолей с подобным молекулярным профилем к терапии 
ДНК-повреждающими агентами (цисплатин) и ингибито‑
рами PARP [25, 57].

Mavaddat et al. приводят результаты исследования 
клинико-морфологический статуса 838 BRCA1 носи‑
телей мутаций больных РЯ. Значительную долю (66 %) 
BRCA1‑ассоциированного РЯ составляют серозные кар‑
циномы. В  большинстве наблюдений BRCA1‑ассоцииро‑
ванные опухоли характеризуются высокой степенью зло‑
качественности (G3). Крайне важно учитывать, что у трети 
BRCA1‑носителей сначала развивается РМЖ, а  затем РЯ 
[36]. Существует устойчивый распространенный стереотип 
о том, что лишь опухоли с серозной морфологией следует 
направлять на  молекулярное тестирование. Это приводит 
к тому, что в других поверхностных эпителиальных карци‑
номах яичника оценка статуса BRCA1 не выполняется.

В  отличие от  спорадических опухолей яичника мета‑
стазы BRCA1‑ассоциированного РЯ растут «широким 
фронтом» (pushing pattern – граница между опухолью 
и окружающими тканями округлая линейная и / или глад‑
кая) либо микропапиллярным типом (скопления опухоле‑
вых клеток без сосудистого стержня окруженные зонами 
сдавления). Установлена ассоциация между неблагопри‑
ятным течением заболевания и  наличием в  опухоли ми‑
кропапиллярного типа инвазии опухоли. К тому же у боль‑
шинства больных РЯ с микропапиллярным типом инвазии 
метастатических опухолевых узлов развивается рецидив 
заболевания [24, 46].

Soslow et al. предложили оригинальный алгоритм вы‑
явления BRCA1‑ассоциированных РЯ, который включает 
оценку морфологической картины, некрозов, митоти‑
ческого индекса (чувствительность 1,0, специфичность 
0,57). Авторами установлено, что в BRCA1‑ассоциирован‑
ных серозных карциномах чаще встречается солидный, 
псевдоэндометриоидный, переходноклеточно-подобный 
тип роста, высокий митотический индекс, большое коли‑
чество внутриопухолевых лимфоцитов, комедонекрозы. 
Большое количество учитываемых факторов и невысокая 
специфичность не позволяют методике войти в широкую 
практику [54].
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Рак поджелудочной железы

Рак поджелудочной железы (РПЖ) занимает восьмое 
место по частоте в структуре онкологической заболева‑
емости и выходит на пятое место в структуре смертно‑
сти от злокачественных новообразований в Российской 
Федерации [13]. Исследования о вкладе BRCA1 в общую 
заболеваемость РПЖ немногочисленны. Частота мута‑
ций в  случайных выборках больных колеблется в  диа‑
пазоне 0–1 % [14, 27, 32]. Holter et al. оценили частоту 
встречаемости наследственных мутаций BRCA1 у боль‑
ных РПЖ, которая составила 1 % (3 из  306 больных). 
Во  всех наблюдениях установлен гистологический тип 
опухоли – дуктальная аденокарцинома [23]. Отдельное 
изучение наследственных мутаций BRCA1 среди евре‑
ев-ашкенази показали, что  мутации BRCA1 185delAG, 
BRCA1 5382insC встречены у  больных с  дуктальной 
аденокарциномой, интрадуктальной папиллярной му‑
цинозной опухолью, нейроэндокринной опухолью под‑
желудочной железы [34].

Рак предстательной железы

По-видимому, лишь небольшая часть случаев рака 
предстательной железы обусловлена мутациями генов 
BRCA1. Как  правило, у  этих больных в  семейном анам‑
незе есть BRCA1‑ассоциированный РМЖ. Многочислен‑
ные исследования демонстрируют отсутствие принци‑
пиальных морфологических и  иммуногистохимических 
особенностей BRCA1‑ассоциированных опухолей пред‑
стательной железы. Во  всех наблюдениях мутации (3 % 
от общего числа пациентов) выявлены у больных раком 
предстательной железы с гистологическим типом – аци‑
нарная аденокарцинома [16]. Некоторые авторы отме‑
чают связь между низкой дифференцировкой опухоли 
и BRCA1 статусом. В BRCA1‑ассоциированных аденокар‑
циномах сумма по Глисону составляла не менее 8 баллов 
[56]. Известно, что  доброкачественные и  предопухоле‑
вые изменения (атрофия, доброкачественная гиперпла‑
зия предстательной железы, хронический простатит, ба‑
зальноклеточная гиперплазия, атипичная аденоматозная 
гиперплазия, атипичная мелкоацинарная пролиферация), 
простатическая интраэпителиальная неоплазия, неблаго‑
приятные особенности морфологического строения (пе‑
риневральная и  лимфоваскулярная инвазия, экстрапро‑
статическое распространение, нейроэндокринные черты 
строения, вовлечение семенных пузырьков) существенно 
не  различаются между спорадическими и  BRCA1‑ас‑
социированными опухолями [6, 16, 17, 56]. Изучение 
пролиферативной активности BRCA1‑ассоциированных 
аденокарцином предстательной железы показало повы‑
шение уровня Ki-67 (>3,5 %), которое наблюдалось в 71 % 
наблюдений [37].

Рак эндометрия

Рак эндометрия (РЭ) в  некоторых странах занимает 
одно из  лидирующих мест в  структуре злокачественных 
опухолей женских половых органов [8]. Уровень пяти‑
летней выживаемости больных РЭ существенно варьи‑
рует для  разных гистологических подтипов РЭ, степени 
дифференцировки опухоли, стадии заболевания. Напри‑
мер, при заболеваемости эндометриоидным РЭ типа всех 
стадий пятилетняя выживаемость достигает 83 %, тогда 
как  при  папиллярном или  светлоклеточном – 53 и  62 % 
соответственно [12]. Сведения о  риске возникновения 
РЭ у  женщин с  наследственной мутацией BRCA1 носят 
противоречивый характер. Segev et al. в  проспективном 
исследовании показали, что РЭ у женщин с наследствен‑
ной мутацией BRCA1 встречается чаще, чем  в  основ‑
ной популяции. В  работе приняли участие 4456 женщин 
с  положительным BRCA1‑статусом. Среднее время на‑
блюдения составило 5,7  лет. За  указанный период было 
выявлено 13 женщин с  РЭ. Стандартизованный уровень 
заболеваемости для BRCA1‑носителей составил 1,91 (95 % 
CI: 1,06–3,19, p=0,03) [49]. В  то  время как  Levine et al. 
провели ретроспективный анализ 199 больных РЭ, оцени‑
ли риск возникновения эндометриоидного РЭ у пациентов 
с  мутациями BRCA1 и  установили, что  он не  отличается 
при сравнении с риском в общей популяции [33]. Важной 
особенностью клинического течения BRCA1‑ассоцииро‑
ванного РЭ является появление вторых метахронных зло‑
качественных опухолей, риск появления которых может 
достигать 25–30 %. Чаще всего вторая опухоль возника‑
ет в  молочной железе [3, 31]. Некоторые исследователи 
полагают, что высокий уровень мутаций BRCA1 мутаций 
у больных с серозным РЭ позволяет расценивать данную 
опухоль как проявление наследственного синдрома РМЖ 
и РЯ [5]. Таким образом, оценка BRCA1-статуса у больных 
серозным РТМ должна быть обязательной, так как частота 
возникновения мутации может достигать 2 % [44].

Первично-множественные опухоли

Известно, что  у  носителей мутаций BRCA1 чаще раз‑
виваются метахронные опухоли по  сравнению с  общей 
популяцией. В  среднем у  16 % больных BRCA1‑ассоции‑
рованным РМЖ через пять лет после выявления первой 
опухоли развивается контралатеральная метахронная не‑
оплазия. В большинстве случаев (более 90 %) у носителей 
BRCA1 с первой ER-негативной опухолью вторая опухоль 
также не  экспрессирует рецептор эстрогена. В  то  время 
как у 70 % пациентов с ER-положительной первой карци‑
номой вторая опухоль молочной железы ER-негативна. 
[36]. Это имеет критическое значение для  выбора си‑
стемной лекарственной терапии РМЖ. Несколько реже 
у  больных с  BRCA1‑ассоциированным РМЖ развивается  
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метахронный РЯ, значительно реже – рак желудка или РПЖ  
[20, 40]. Описано развитие четырех первично-множествен‑
ных метахронных опухолей у носителей BRCA1 [47, 59].

Другие локализации

Известны случаи мутаций BRCA1 у  больных с  пло‑
скоклеточным раком гортани [18], раком желудка [39]. 
Shen et al. сравнили частоту возникновения опухолей 
слюнных желез в  большой когорте пациентов. Часто‑

та BRCA1‑ассоциированных опухолей слюнной железы 
составила 0,052 % (3 из 5754 больных), что существенно 
выше частоты возникновения опухолей данной локали‑
зации в  общей популяции 0,003 % (3 на  100 000) в  год  
(p<0,001) [50].

Таким образом, BRCA1‑ассоциированные опухоли 
имеют определенные морфологические особенности, ко‑
торые в  ряде случаев позволяют рекомендовать пациен‑
там проведение молекулярно-генетического исследова‑
ния мутаций BRCA1.

Работа поддержана грантом РНФ 14‑25‑00111.
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