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Мутации в генах — супрессорах опухолевого роста и их связь 
с фенотипическиМи особенностяМи рака Молочной железы у женщин 
Молодого возраста
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 ` Изучали частоты встречаемости мутаций в генах BrCa1 5382insC (rs80357906), CHEK2 1100delC (rs555607708) 
и BLm c.1642 C>T (rs200389141) и их связь с фенотипическими особенностями рака молочной железы (РМЖ) 
у 104 женщин молодого возраста. Мутация BrCa1 5382insC была выявлена у 9,6 % больных РМЖ. Наличие мутации 
BrCa1 5382insC сопряжено с отсутствием экспрессии эстрогеновых рецепторов (χ2 = 18,48, d(f) = 1, p < 0,0001), опу-
холевого рецептора HER2/neo (χ2 = 5,61, d(f) = 1, p < 0,02) и с высокой частотой встречается при трижды негативном 
фенотипе опухоли (χ2 = 17,42, d(f) = 3, p < 0,001). При отсутствии носительства мутации BrCa1 5382insC (спорадиче-
ский РМЖ) у женщин наблюдался преимущественно эстроген-рецептор-позитивный РМЖ (p = 0,001). Мутации в ге-
нах CHEK2 1100delC и BLm c.1642 C>T в исследуемой выборке молодых женщин с РМЖ отсутствовали. Наши резуль-
таты подтверждают целесообразность обнаружения мутации BrCa1 5382insC у больных РМЖ для оптимизации тактики 
лечения и у здоровых молодых женщин для ранней диагностики РМЖ.

 ` ключевые слова: рак молочной железы; мутация; ген BrCa1; ген CHEK2; ген BLm; фенотип опухоли.
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 ` Background. Breast cancer (BC) is the most common oncological disease in women in the world. The aim of study is to 
investigate the frequencies of mutations in BrCa1 5382insC (rs80357906), CHEK2 1100delC (rs555607708) and BLm 
c.1642 C>T (rs200389141) genes and their relationship with the phenotypic features of BC in 104 young age women. 
Materials and methods. We studied 104 young age women with breast cancer. Typing of mutations BrCa1 5382insC, CHEK2 
1100delC and BLm c.1642 C>T genes were performed by real-time PCR followed by melting analysis. results. The BrCa1 
5382insC mutation was detected in 9.6% of BC patients. The BrCa1 5382insC mutation was correlated with the lack of expres-
sion of estrogen receptors (χ2 = 18.48, d(f) = 1, p < 0.0001), the HER2/neo tumor receptor (χ2 = 5.61, d(f) = 1, p < 0.02). 
The BrCa1 5382insC mutation was more often in the “triple negative” BC (χ2 = 17.42, d(f) = 3, p < 0.001). Luminal A sub-
type of disease was observed the predominantly in non-carriers of the mutation BrCa1 5382insC (sporadic breast cancer). 
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The founder mutations in the CHEK2 1100delC and BLm c.1642 C>T genes were absent in young age women with BC. 
Conclusion. Our results confirm the high significance of detecting the BrCa1 rs80357906 mutation in young age women with 
BC for optimization of treatment tactic and for early diagnosis of BC.

 ` Keywords: breast cancer; mutation; BrCa1 gene; CHEK2 gene; BLm gene; tumor phenotype.

введение
Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой 

самое распространенное онкологическое заболевание 
у женщин в мире. Отмечено, что за последние десяти-
летия наблюдается заметная тенденция «омоложения 
рака», при этом у людей репродуктивного возраста рак 
является второй по частоте причиной смерти [1]. Сре-
ди больных РМЖ только 5–7 % женщин заболевают 
в возрасте менее 40 лет. У этих женщин рак клиниче-
ски протекает более агрессивно, с высокой вероятно-
стью рецидива и смертности [2, 3] и имеет биологиче-
ские особенности на генотипическом и фенотипическом 
уровнях [4].

Согласно современным представлениям РМЖ — 
сложное полигенное заболевание, связанное с комби-
нированным эффектом многих генетических вариантов 
с разной частотой встречаемости и пенетрантности [5]. 
Термином «супрессоры опухолевого роста» принято 
обозначать гены (BrCa1/2, tP53, CHEK2, BLm, nBS1, 
atm и др.), нормальная функция которых связана с по-
давлением опухолевого роста и поддержанием стабиль-
ности генетического аппарата клетки [6]. Большинство 
из них отвечает за механизмы репарации двухцепочеч-
ных разрывов и межнитевых сшивок ДНК посредством 
гомологичной рекомбинации [7]. Мутации в отдельных 
генах ассоциированы с наследственной предрасполо-
женностью к РМЖ, составляющей от 5 до 15 % всех 
случаев рака. В настоящее время наиболее востребо-
вана ДНК-диагностика мутаций в генах BrCa, CHEK2 
и BLm в связи с их высокой частотой встречаемо-
сти (3–5 %) в общей популяции российских женщин 
с РМЖ [8].

На примере отдельных стран и этносов продемон-
стрировано, что дефект в высокопенетрантных генах 
BrCa1/2 преимущественно связан со специфическими 
мутациями, передающимися из поколения в поколение, 
так называемый эффект основателя (founder effect). Та-
кие мутации в гене BrCa1 встречаются в 1,5–2 раза 
чаще, чем в гене BrCa2 [9]. Наиболее распространен-
ной мутацией гена BrCa1 у больных РМЖ в российской 
популяции является вариант 5382insC (rs80357906), 
который составляет примерно 80 % от всех мутаций 
BrCa1 [10].

Наследственные формы РМЖ также могут быть 
обусловлены мутациями в генах CHEK2 и BLm, ха-
рактеризующихся средней пенетрантностью. Так, му-
тация в гене CHEK2 1100delC (rs555607708) имеет 
высокую встречаемость у больных РМЖ Северо-За-
падного региона России. Сообщается, что он может 

влиять на риск развития рака в BrCa-негативных 
семьях с множеством случаев РМЖ [11]. Гетерози-
готное носительство мутаций в гене BLm связано 
с повышенным риском развития рака разной лока-
лизации (колоректального, предстательной железы, 
РМЖ и т. д.) [12]. Гомозиготные мутации в гене BLm 
встречаются в основном у евреев-ашкенази и вызы-
вают редчайшее заболевание — синдром Блума [13]. 
Как показали исследования, у славянских народов му-
тация в гене BLm c.1642 C>T (Q548X, rs200389141) 
может служить причиной наследственно обусловлен-
ного РМЖ [13].

Молекулярный фенотип карцином молочной железы 
чрезвычайно гетерогенен и во многом связан с рецеп-
торным статусом опухолевых клеток и степенью экспрес-
сии гена HEr2. В соответствии с рецепторным статусом 
выделяют две группы карцином — эстроген-рецептор-
положительные и эстроген-рецептор-отрицательные. 
Отсутствие рецепторов эстрогенов (ER) и прогестеро-
на (PR) в опухолевых клетках коррелирует с неблаго-
приятным прогнозом и рецидивом рака [14]. Опухоли 
с гиперэкспрессией гена HEr2 (кодирует тирозиновую 
протеинкиназу семейства рецептора эпидермального 
фактора роста EGFR/ErbB), отвечающего за контроль 
механизмов клеточной пролиферации, адгезии и ангио-
генеза, отличаются агрессивным течением и ранним 
метастазированием [15]. Выделяют еще один фенотип 
РМЖ — трижды негативный (ER(–)/PR(–)/HER2(–)), 
по некоторым данным, он коррелирует с мутациями 
в гене BrCa1 [8]. Факторы риска для трижды нега-
тивного и HER2-ассоциированного РМЖ менее изуче-
ны [4]. Кроме того, недостаточно изучено влияние гер-
минальных мутаций в генах — супрессорах опухолевого 
роста с клинической картиной течения РМЖ.

Одним из факторов, влияющих на риск РМЖ у жен-
щин молодого возраста, является состояние фертиль-
ности. Как показали исследования, ранние роды у но-
сителей мутаций BrCa не защищают от РМЖ. До сих 
пор остается много противоречий в оценке влияния 
репродуктивного поведения женщин на риск развития 
РМЖ у носительниц герминальных мутаций в генах 
BrCa [16]. Поэтому расширение знаний о клинико-
анамнестических данных молодых женщин с РМЖ — 
носителей мутаций в генах — супрессорах опухолевого 
роста имеет научный и практический интерес. Особен-
но это актуально для Кузбасса, поскольку ранее такие 
исследования не проводились.

цель работы — изучить частоту встречаемо-
сти мутаций в генах BrCa1 5382insC (rs80357906), 
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CHEK2 1100delC (rs555607708) и BLm c.1642 C>T 
(Q548X, rs200389141) и их связь с фенотипическими 
особенностями РМЖ у женщин молодого возраста.

Материалы и Методы
Исследована выборка больных женщин с гистоло-

гически подтвержденным диагнозом РМЖ (n = 104), 
возраст которых варьировал от 25 до 40 лет включи-
тельно. Все женщины находились на лечении в ГБУЗ 
«Кемеровский областной клинический онкологический 
диспансер» с 2012 по 2017 г. Из них 85 (81,7 %) жен-
щин имели первичный РМЖ, 19 (18,3 %) — первич-
но-множественный метахронный рак. У 100 (96,1 %) 
женщин менструальный статус был сохранен, 
4 (3,8 %) женщины находились в менопаузе после 
химиотерапевтического лечения. У 2 (1,9 %) женщин 
РМЖ был диагностирован на фоне беременности 
(обе беременности прерваны), у 1 (1,0 %) женщи-
ны — во время грудного вскармливания, остальные 
женщины (98,1 %) были вне беременности и грудного 
вскармливания. Рецепторный статус опухолевой ткани 
устанавливали путем иммуногистохимического опре-

деления рецепторов ER, PR, HER2/neo и Ki67. Все 
обследуемые женщины являлись жительницами Кеме-
ровской области и имели славянское происхождение. 
Перед забором материала (цельная периферическая 
кровь) все пациентки дали информированное согласие 
на проведение исследования. Исследование проводили 
с соблюдением условий конфиденциальности и добро-
вольности.

ДНК из лимфоцитов периферической крови выделя-
ли с помощью метода фенол-хлороформной экстракции 
с последующим осаждением этанолом, образцы ДНК 
хранили при –20 °C.

Мутации в генах BrCa1 5382insC (rs80357906), 
CHEK2 1100delC (rs555607708) и BLm c.1642 C>T 
(Q548X, rs200389141) выявляли с помощью метода 
асимметричной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени с использованием флуо-
ресцентно меченного олигонуклеотидного зонда, ком-
плементарного исследуемому участку ДНК (рис. 1).

Для постановки ПЦР применяли амплификатор 
CFX96 (BioRad, США). Последовательность праймеров 
и зондов представлена в табл. 1.
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Рис. 1. Кривые плавления продуктов амплификации генов BrCa1 5382insC (а), CHEK2 1100delC и BLm c.1642C>T; (b): wt — от-
сутствие мутации, генотип «норма»; mut5382insC — наличие мутации

Fig. 1. Melting curves of the amplification products of BRCA1 5382insC (a), CHEK2 1100delC and BLm c.1642C>T genes; (b): wt – ab-
sence of mutation, genotype “norm”, mut5382insC – presence of mutation)

а b

Ген/мутация Праймеры Последовательность праймеров Последовательность зондов

BrCa1 5382insC 
(rs76171189)

0,1 мМ 5’-GTCAATGGAAGAAACCACCAAG-3’
5’-Fam-AGCAAGAGAATCCCCAGG-BHQ-3’

1 мМ 5’-TGAGGGACCGACCTTTACC-3’

CHEK2 1100delC 
(rs555607708)

0,1 мМ 5’-GGTCTCTCCCAAAATCTTGGAG-3’
5’-Rox-TGGAGTGCCCAAAATCATAATC-BHQ-3’

1 мМ 5’-TTCAACATTATTCCCTTTTGTACTG-3’

BLm c.1642C>T 
(rs200389141)

0,1 мМ 5’-ACATACTGCTTCAATAAATGACTTA-3’
5’-Rox-AGAGAAACCTAACCTTCCT-BHQ-3’

1 мМ 5’-TATTGATAATTTTGACATAGATGAC-3’

Таблица 1
Последовательность праймеров и зондов, используемых в исследовании

table 1
Sequence of primers and probes used in the study
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Реакцию амплификации проводили в следующих 
условиях: начальная денатурация (96 °C — 3 мин); за-
тем 54 цикла, включающих денатурацию при 96 °C — 
6 с, отжиг праймеров при 62 °C — 6 с и последу-
ющую элонгацию при 72 °C — 6 с; регистрировали 
кривые плавления в диапазоне температур 30–70 °C, 
повышая температуру на 0,5 °C в каждом цикле от на-
чальной температуры, каждый шаг фиксировали флуо-
ресцентный сигнал в диапазоне, соответствующем 
интервалу флуорофора. Общий объем реакционной 
смеси составил 20 мкл: 10 mM Трис-HCl (рН 8,9), 
55 mM KCl; 2,5 mM MgCl2, 0,01 % Tween 20, 0,2 mM 
dNTP, 20–100 ng ДНК, 1 ед. акт. Klentaq-ДНК-по-
лимеразы, растворы олигонуклеотидных праймеров 
и зондов в следующих концентрациях: лимитирующий 
праймер — 0,1 mM, избыточный праймер — 1 mM 
и зонд — 0,1 mM.

Статистический анализ полученных результатов 
выполняли с помощью пакета программ Statistica for 
Windows v.8.0 (StatSoft, Inc.). Гипотезу о равенст-
ве генеральных средних количественных признаков 
проверяли с помощью U-критерия Манна – Уитни. 

При сравнении частот изучаемых признаков применя-
ли критерий χ2 Пирсона и двусторонний точный тест 
Фишера (при n < 5). Нулевую гипотезу отвергали при 
p ≤ 0,05.

результаты
Изучали распределение частот встречаемо-

сти мутаций в генах BrCa1 5382insC (rs80357906), 
CHEK2 1100delC (rs555607708) и BLm c.1642 C>T 
(Q548X, rs200389141) у молодых женщин с РМЖ. 
Мутация BrCa1 5382insC выявлена у 9,6 % (10/104) 
больных РМЖ, у остальных женщин — 90,4 % 
(94/104) — она отсутствовала. Тестирование мутаций 
CHEK2 1100delC и BLm c.1642 C>T у женщин с РМЖ 
показало их отсутствие (0/104) в исследуемой выборке.

Исходя из полученных результатов, далее анализи-
ровали клинико-анамнестические особенности женщин 
с РМЖ только в зависимости от носительства мута-
ции BrCa1 5382insC (табл. 2). Сравнительный анализ 
проводили между двумя группами больных: женщина-
ми с наличием мутации BrCa1 5382insC и женщинами 
с отсутствием мутации (спорадический РМЖ).

Таблица 2
клинико-анамнестическая характеристика больных раком молочной железы в зависимости от наличия мутации 
BRCA1 5382insC

table 2
Clinical and anamnestic characteristics of breast cancer patients depending on presence of BRCA1 5382insC mutation

Параметры
Группы больных РМЖ

pНосители мутации BrCa1 
5382insC, n = 10 (%)

Спорадический РМЖ,  
n = 94 (%)

Возраст (лет):
Me (Q25–Q75)
≥25–30
31–35
36–40

37,0 (33,0–40,0)
1 (10,0)
3 (30,0)
6 (60,0)

37,0 (34,0–39,0)
8 (8,0)

24 (26,4)
62 (65,6) 

0,79a

Унилатеральный РМЖ
Билатеральный РМЖ
Нет данных

10 (100)
–
–

84 (89,4)
3 (3,2) 
7 (7,4)

0,99

Стадии опухоли (TNM):
T1
T2
T3
T4

1 (10,0)
5 (50,0)
4 (40,0)

–

17 (18,1)
49 (52,1)
28 (29,8) 

–

0,72

Региональное метастазирование:
N0

N1–3

Нет данных

4 (40,0)
6 (60,0)

–

34 (36,2)
59 (62,8)

1 (1,0)

0,99

Отдаленные метастазы:
M0

M1

10 (100)
–

94 (100)
–

н/с

ER-статус:
положительный
негативный
нет данных

–
8 (80,0)
2 (20,0)

68 (72,3)
24 (25,5) 

2 (2,2)

<0,0001
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Сравнительный анализ показал, что у носи-
телей мутации BrCa1 5382insC опухоли преи-
мущественно не имели рецепторов к эстрогенам 
(χ2 = 18,48, d(f) = 1, p < 0,0001) и прогестерону 
(χ2 = 9,04, d(f) = 1, p < 0,004), а также рецепто-
ра Her2 (χ2 = 5,61, d(f) = 1, p < 0,02) в отличие 
от женщин со спорадическим РМЖ. Для BrCa1 
5382insC-ассоциированного РМЖ статистически 
значимым был трижды негативный фенотип опухо-
ли (ER(–)/PR(–)/HER2(–), Ki67 любой), кото-
рый зарегистрирован у 62,5 % женщин с мутацией 
по сравнению с 11,7 % женщин со спорадическим 
РМЖ (χ2 = 17,42, d(f) = 3, p = 0,001). В то же вре-

мя женщины со спорадическим РМЖ чаще имели 
люминальный А-фенотип (ER(+)/PR(+)/HER2(–), 
Ki67 < 14 % — 44,7 %) и люминальный B-фенотип 
(ER(+)/PR(+)/HER2(–), Ki67>14 % — 18,0 %) 
по сравнению с носителями мутации BrCa1 5382insC 
(0 %). Для остальных параметров (степень злокаче-
ственности опухолевого процесса, репродуктивное 
поведение и сопутствующая гинекологическая пато-
логия) различия между двумя группами отсутствова-
ли. Только три женщины имели сочетание признаков, 
характерных для наследственного РМЖ — мутация 
BrCa1 5382insC, молодой возраст и наличие родст-
венников I–II линии с РМЖ (мать – бабушка).

Параметры
Группы больных РМЖ

pНосители мутации BrCa1 
5382insC, n = 10 (%)

Спорадический РМЖ,  
n = 94 (%)

PR-статус:
положительный
негативный
нет данных

1 (10,0)
7 (70,0)
2 (20,0)

61 (64,9)
31 (33,0) 

2 (2,1)

0,004

HER2-статус:
положительный
негативный
нет данных

2 (20,0)
6 (60,0)
2 (20,0)

61 (64,9)
30 (31,9) 

3 (3,2)

0,02

Молекулярный фенотип:
люминальный тип А
люминальный тип B (HER2+)
люминальный тип B (HER2–)
трижды негативный
нет данных

–
3 (37,5)

–
5 (62,5)
2 (20,0)

42 (44,7)
22 (23,4)
17 (18,0)
11 (11,7)

2 (2,1)

0,001

Онкоанамнез родственников:
РМЖ и/или РЯ, I–II линия
другой рак, I–II линия
неотягощенный
нет данных

3 (30,0)
2 (20,0)
4 (40,0)
1 (10,0)

14 (14,9)
19 (20,2)
36 (38,3)
25 (26,6)

0,67

Беременность в анамнезе:
Me (Q25–Q75) 2,0 (1,0–5,0) 3,0 (2,0–4,0) 0,93a

Срочные роды:
Me (Q25–Q75) 2 (1–2) 1,5 (1–2) 0,43a

Индуцированные аборты:
Me (Q25–Q75) 3,5 (2,0–5,0) 1,0 (1,0–3,0) 0,16a

Самопроизвольные аборты:
Me (Q25–Q75) – 1,0 (1,0–2,0) н/с

Гинекологическая патология:
миома матки
кисты яичников
эндометриоз
полипы 
без патологии
нет данных

1 (10,0)
2 (20,0)

–
1 (10,0)
2 (20,0)
4 (40,0)

5 (5,4)
4 (4,2)
7 (7,4)
3 (3,2)

41 (43,6)
34 (36,2)

0,10

Примечание. Me — медиана; Q25–Q75 — интерквартильный размах; РЯ — рак яичников; a — использовали U-критерий 
Манна – Уитни; HER2 — рецептор эпидермального фактора роста; н/с — несравнимо

окончание табл. 2 (table 2 (continued))
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обсуждение
Проведено тестирование трех герминальных му-

таций в генах BrCa1 (5382insC, rs80357906), 
CHEK2 (1100delC, rs555607708) и BLm (c.1642C>T, 
rs200389141) у больных РМЖ молодого (репродуктивно-
го) возраста. Обнаружена высокая частота встречаемо-
сти (9,6 %) «мутации-основателя» — BrCa1 5382insC 
у больных РМЖ в Кузбассе. По данным независимого 
исследования, в российской популяции частота мутации 
BrCa1 5382insC в случайной выборке больных РМЖ 
составляет 3,7 % (32/857) [17], что существенно ниже, 
чем в нашем исследовании (p = 0,01). Прежде всего 
такие отличия могут быть обусловлены возрастными 
особенностями обследуемой нами когорты (<40 лет). 
Полученные результаты соответствуют таковым в ана-
логичных исследованиях мутации BrCa1 5382insC 
у молодых больных РМЖ, выполненных ранее в Томске 
(10/104 против 11/145 соответственно, p = 0,64) [10] 
и Санкт-Петербурге (10/104 против 13/150 соответ-
ственно, p = 0,82) [11]. В то же время они отлича-
ются от результатов в двух выборках больных РМЖ 
из Москвы: Москва-1 (10/104 против 30/117 соот-
ветственно, p = 0,002) [18] и Москва-2 (10/104 про-
тив 8/24 соответственно, p = 0,006) [19]. Анализ этих 
работ показал, что обследуемую выборку составили 
женщины молодого возраста с наследственно обуслов-
ленным РМЖ [18, 19]. Примечательно, что мутация 
BrCa1 5382insC характерна для наследственных форм 
РМЖ и значительно реже выявляется при ненаслед-
ственных опухолях той же локализации [6]. Только три 
женщины имели сочетание признаков, характерных для 
наследственного РМЖ, в нашем исследовании.

Нами не обнаружено какой-либо корреляции между 
носительством мутации BrCa1 5382insC и репродуктив-
ным поведением (количеством беременностей, срочных 
родов, самопроизвольных и индуцированных абортов) 
обследуемых больных РМЖ. Это согласуется с резуль-
татами исследования из НИИ клинической онкологии 
«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» [18]. До сих пор не сло-
жилось единого мнения о влиянии репродуктивного по-
ведения на риск развития РМЖ при наличии мутаций 
BrCa1 5382insC и при ее отсутствии. Причиной тому 
могут быть немногочисленные выборки, а также разные 
методологические подходы при проведении исследований. 
В то же время вероятность развития РМЖ на фоне бере-
менности у носительниц мутации BrCa1 5382insC остает-
ся высокой, это обосновывает актуальность планирования 
и наблюдения беременности у женщин из группы риска.

Анализ связи клинических признаков злокачествен-
ного процесса в обследуемых группах больных РМЖ 
показал, что наличие мутации BrCa1 5382insC сопря-
жено с отсутствием экспрессии эстрогеновых рецепто-
ров, опухолевого рецептора HER2/neo и коррелиру-
ет с высокой частотой трижды негативного фенотипа 
опухоли. Наши данные согласуются с результатами, 

полученными в Томском НИИ онкологии [10]. Та-
кие же результаты продемонстрировали исследователи 
из Санкт-Петербурга, однако они обнаружили, что при 
наследуемом РМЖ доля трижды негативного феноти-
па опухоли может быть значительно ниже у носителей 
мутации BrCa1 5382insC, чем у носителей мутаций 
4153delA и 185delAG гена BrCa1[20].

Согласно современным представлениям трижды 
негативный РМЖ является иммуногистохимическим 
суррогатом базальноподобного подтипа РМЖ [21]. 
Клинически этот фенотип РМЖ сопровождается выра-
женной семейной полинеоплазией, ранней диссемина-
цией, склонностью к обширным отдаленным метастазам 
(часто в головной мозг) и низкой продолжительностью 
жизни [22, 23]. Недавно крупное проспективное иссле-
дование у молодых женщин с РМЖ показало, в целом 
не существует значимых отличий в общей выживаемо-
сти больных с наличием мутаций BrCa и при их отсут-
ствии. Однако выяснилось, что носители мутаций BrCa 
с трижды негативным РМЖ имеют преимущество 
в выживании в течение первых двух лет после поста-
новки диагноза и лечения по сравнению с больными без 
мутаций. Это может быть связано с высокой чувстви-
тельностью BrCa-мутантных опухолей к химиотерапии, 
или же, возможно, они лучше распознаются иммунной 
системой [24]. Несмотря на то что при трижды нега-
тивном РМЖ спектр потенциальных молекулярных 
мишеней ограничен, опухольспецифический дефект 
в системе репарации ДНК в результате соматической 
инактивации нормального аллеля гена BrCa1 обуслов-
ливает высокую чувствительность BrCa1-ассоцииро-
ванных опухолей к цитостатическим препаратам, таким 
как препараты платины (цисплатин), ингибиторы топои-
зомеразы I и поли(ADP-рибоза)-полимеразы [25].

Нами обнаружено, что при отсутствии носитель-
ства мутации BrCa1 5382insC (спорадический РМЖ) 
женщины имели преимущественно эстроген-рецептор-
позитивный РМЖ (люминальный А и B (HER2-) фе-
нотипы). Как показали исследования, даже если у мо-
лодых женщин гистопатологические особенности 
опухоли молочной железы кажутся благоприятными 
(ER(+)/PR(+)-фенотип), прогноз выживаемости без 
рецидива опухоли у них хуже, чем у женщин старшего 
возраста [26, 27]. В этом случае предполагается, что 
молодой возраст служит независимым фактором риска 
прогноза РМЖ у больных с люминальным А и люми-
нальным B (HER2-) фенотипами опухоли в отличие 
от больных с трижды негативным и HER2-сверхэк-
спрессирующим фенотипами [26].

Лечение эстроген-рецептор-позитивного рака тре-
бует персонализированного подхода. Антиэстроге-
новая терапия связана с изменением активности ER 
(базисный препарат — тамоксифен) или снижением 
продукции эстрогенов у больных РМЖ [25, 28, 29]. 
По данным литературы, молодые женщины с люми-
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нальным A и B (HER2-) подтипами опухоли могут быть 
резистентны к этому препарату, поэтому у них может 
отмечаться прогрессирование заболевания в первые 
пять лет [26, 27]. Для того чтобы обосновать целесо-
образность назначения тамоксифена таким больным, 
предлагается дополнительно исследовать характер 
распределения рецепторов эстрогенов-альфа и про-
вести типирование мутации rs2228480 в 8-м экзоне 
гена ESr1 в опухолевой ткани [30].

Тестирование больных РМЖ на наличие герминаль-
ных мутаций в генах CHEK2 (1100delC, rs555607708) 
и BLm (c.1642C>T, rs200389141) показало их отсут-
ствие в исследуемой выборке, то есть все женщины 
были гомозиготами по «нормальному» аллелю гена. 
В соответствии с данными литературы у здоровых 
российских женщин вероятность обнаружения мута-
ций в генах CHEK2 и BLm составляет 0,2 %, тогда 
как у больных РМЖ мутации встречаются с частотой 
2–5 % для CHEK2 и 1,1 % для BLm соответственно 
[12, 13, 31]. Причем мутации в генах CHEK2 и BLm 
чаще возникают у лиц с наследственной формой РМЖ, 
двусторонним поражением молочных желез и в раннем 
возрасте (до 40 лет) [13]. На наш взгляд, отсутствие 
первых двух клинических характеристик и неболь-
шой объем выборки не позволили обнаружить дан-
ные мутации. По-видимому, тестирование герминаль-
ных мутаций в генах CHEK2 (1100delC, rs555607708) 
и BLm (c.1642C>T, rs200389141) более целесообразно 
проводить у больных РМЖ при наличии таких кри-
териев, как семейный онкологический анамнез, пер-
вично-множественный характер опухолевого процесса 
и ранний возраст развития болезни. Учитывая низкую 
частоту мутаций в генах CHEK2 и BLm, необходимо 
дальнейшее проведение их скрининга на расширенной 
выборке больных РМЖ.

Таким образом, обнаружена высокая частота встре-
чаемости мутации BrCa1 5382insC у молодых женщин 
с РМЖ в Кузбассе. Наличие мутации BrCa1 5382insC 
сопряжено с отсутствием экспрессии эстрогеновых ре-
цепторов, опухолевого рецептора HER2/neo и с высо-
кой частотой трижды негативного фенотипа опухоли. 
При отсутствии носительства мутации BrCa1 5382insC 
(спорадический РМЖ) у женщин наблюдался преиму-
щественно эстроген-рецептор-позитивный РМЖ. Му-
тации в генах CHEK2 (1100delC, rs555607708) и BLm 
(c.1642C>T, rs200389141) в исследуемой выборке 
молодых женщин с РМЖ отсутствовали. Результаты 
настоящего исследования подтверждают целесообраз-
ность выявления мутации BrCa1 5382insC у больных 
РМЖ для оптимизации тактики лечения и у здоровых 
молодых женщин для ранней диагностики РМЖ.
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