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УДК 575.224.22:618.19–006 В.Н. Мартинков, Э.А. Надыров, 
А.Е. Силин

КЛИНИКО-МОРфОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАКА 
МОЛОЧНОй жЕЛЕЗы у ПАЦИЕНТОК С ГЕРМИНАЛьНыМИ 

МуТАЦИЯМИ BRCA1, BRCA2 И CHEK2

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Проведен анализ клинико-морфологических характеристик рака молочной железы у 
849 пациенток, в том числе в группах с мутациями генов BRCA1, BRCA2 и CHEK2. Вы-
полнено сравнение групп между собой и с группой без мутаций. Для пациенток с му-
тациями гена CHEK2 были характерны опухоли с более высокой клинической стади-
ей и бόльшим размером, менее характерны опухоли с негативным статусом по рецепто-
рам эстрогена и с двойным негативным рецепторным статусом, чем для пациенток с му-
тациями гена BRCA1. Подгруппа пациенток с мутацией BRCA1 5382insC отличалась от 
подгруппы с мутациями BRCA1 300T>G, 4153delA, 185delAG в 3 раза большей частотой 
присутствия рака молочной железы и/или яичников в семейном анамнезе.

Ключевые слова: рак молочной железы; BRCA1; BRCA2, CHEK2; герминальные му-
тации; клинико-морфологические характеристики

Введение
На сегодняшний день 5-15% всех слу-

чаев рака молочной железы (РМЖ) относят 
к наследственной форме заболевания. Уста-
новлено, что наследственный РМЖ (НРМЖ) 
обусловлен герминальными мутациями 
ряда генов, наследуемых по аутосомно-
доминантному типу и обладающих непол-
ной пенетрантностью. При этом наибольшее 
значение имеют герминальные мутации ге-
нов BRCA1, BRCA2, которые выявляются в 
20-40% случаев семейного РМЖ и ассоции-
рованы с высоким пожизненным риском раз-
вития РМЖ, составляющим 60-85% [1]. За-
метный вклад в формирование предраспо-
ложенности к РМЖ в европейских странах 
вносят также мутации гена CHEK2, несмо-
тря на их среднюю пенетрантность и не са-
мую высокую распространенность [2].

В многочисленных публикациях при-
ведены данные об отличиях НРМЖ, ассо-
циированного с носительством мутаций 
генов BRCA1 и BRCA2, от спорадического 
РМЖ по клинико-морфологическим при-
знакам, что может быть использовано при 
выборе тактики лечения пациенток с на-
следственным заболеванием.

Более молодой возраст пациенток на 
момент выявления РМЖ – один из первых 
признаков, который был связан с наличием 
герминальных мутаций гена BRCA1. Для 
пациенток с мутациями BRCA1 характе-
рен повышенный риск развития первично-
множественного РМЖ (ПМ РМЖ), как 
контрлатерального, так и ипсилатерально-
го [3]. Опухоли с BRCA1-мутациями чаще 
имеют степень дифференцировки G3 и со-
лидное строение, характеризуются высо-
ким митотическим индексом, значитель-
ной лимфоидной инфильтрацией, повы-
шенной частотой участков некроза по срав-
нению со спорадическим контролем [4].

Показано, что в группе носителей му-
таций BRCA2 менее дифференцированные 
опухоли встречались чаще, чем у пациен-
ток без мутаций [5], однако это наблюде-
ние не подтверждено в других работах. 
Также в одном из исследований было обна-
ружено преобладание опухолей с меньшей 
степенью дифференцировки среди пациен-
ток с мутацией 1100delC гена CHEK2 [2].

Опухоли носителей BRCA1 мутаций 
отличаются по экспрессии гормональных 
рецепторов от спорадического РМЖ. По 
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опубликованным данным 63-90% всех слу-
чаев РМЖ с мутациями гена BRCA1 харак-
теризуется отсутствием рецепторов эстро-
гена (ER). Такая же зависимость обнаруже-
на и для экспрессии рецепторов прогесте-
рона (PR) [6]. С другой стороны, экспрес-
сия гормональных рецепторов при BRCA2-
ассоциированном раке, вероятно, не отли-
чается от спорадического контроля [4]. В 
то же время есть данные, что опухоли но-
сителей мутации 1100delC гена CHEK2 
чаще рецепторно-положительные, чем при 
отсутствии мутаций [2].

В отдельных исследованиях показано, 
что экспрессия рецепторов HER2/neu реже 
выявляется у носителей BRCA1 и BRCA2 
мутаций по сравнению с пациентками без 
мутаций. При этом во многих работах уста-
новлено, что опухоли, развивающиеся у но-
сителей BRCA1 мутаций, чаще имеют трой-
ной негативный рецепторный статус (ER-, 
PR- и HER2/neu-), чем у носителей BRCA2 
мутаций и при спорадическом РМЖ [4]. По 
результатам профилирования экспрессии 
генов на микрочипах BRCA1-мутантные 
опухоли кластеризуются вместе с опухоля-
ми базального подтипа, к которому относят 
трижды негативные опухоли [7].

Анализ гистологических типов опухо-
лей у носителей мутаций гена BRCA1 пока-
зывает, что у большинства из них развива-
ются инвазивные протоковые карциномы и 
чаще встречается РМЖ медуллярного типа 
(до 9-11%), чем у носителей мутаций гена 
BRCA2 (3%) и пациенток без мутаций [8].

Клинико-морфологические особенно-
сти РМЖ, сопряженного с мутациями ге-
нов BRCA1 и BRCA2, описаны во многих 
публикациях. При этом значительно мень-
ше внимания уделено их анализу при на-
личии мутаций гена CHEK2, а также сопо-
ставлению характеристик опухолей носи-
тельниц мутаций разных генов. Еще мень-
ше публикаций приводят результаты срав-
нения опухолевого фенотипа у пациенток 
с разными мутациями одного гена, несмо-
тря на то, что о таких различиях для мута-
ций BRCA1 упомянуто в нескольких иссле-
дованиях [9, 10].

Целью настоящей работы был анализ 
клинико-морфологических характеристик 
РМЖ в группах пациенток с мутациями ге-
нов BRCA1, BRCA2 и CHEK2 и сравнение 
их как со случаями спорадического рака, 
так и между собой.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 849 
взрослых пациенток с РМЖ из Гомель-
ской области Республики Беларусь. Ме-
диана возраста на момент постановки ди-
агноза составила 49,0 лет (25% и 75% – 
44,0 и 59,0 лет). Образцы ДНК выделяли 
из венозной крови пациенток, забранной 
после подписания формы информирован-
ного согласия. Молекулярно-генетическое 
тестирование на наличие распространен-
ных герминальных мутаций генов BRCA1 
и BRCA2, за исключением мутации 
300T>G, осуществляли методом гетероду-
плексного анализа, совмещенного с SSCP 
в полиакриламидном геле. Анализ мута-
ции 300T>G гена BRCA1 производили ме-
тодом RFLP. Последовательность прайме-
ров и условия ПЦР соответствовали опи-
санным Friedman [et al.] [11]. Мутации гена 
CHEK2 1100delC и IVS2+1G>A тестиро-
вали посредством аллель-специфической 
ПЦР. Характеристики праймеров указа-
ны в работах Cybulski [et al.] и Suspitsin 
[et al.] [12, 13].

Статистическую обработку данных вы-
полняли с использованием пакета специа-
лизированных программ Statistica 6.0. Про-
верку соответствия нормальному распре-
делению выполняли с применением кри-
терия Шапиро-Уилка. Сравнение подгрупп 
по количественным признакам проводили 
с помощью критерия Манна-Уитни. Разли-
чия между группами по частоте качествен-
ных признаков определяли с использова-
нием критерия Хи-квадрат Пирсона, либо 
точного критерия Фишера. Рассчитывали 
отношение шансов (ОШ) с 95% довери-
тельным интервалом (95% ДИ). Критиче-
ским значением уровня значимости счита-
ли p=0,05 [14].
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Результаты исследования

При анализе группы из 849 пациенток 
с РМЖ на наличие распространенных гер-
минальных мутаций генов, связанных с 
развитием НРМЖ, были выявлены 87 но-
сительниц мутаций гена BRCA1 (5382insC, 
185delAG, 300T>G и 4153delA), в 3 случаях 
определена мутация гена BRCA2 (6174delT) 
и у 13 пациенток были выявлены мутации 
гена CHEK2 (1100delC и IVS2+1G>A). Еще 
одна из пациенток имела мутации одно-
временно двух генов BRCA1 и CHEK2, она 
была исключена из анализа.

Медиана возраста в группе пациенток с 
мутациями гена BRCA1 составила 44,5 лет 
(25% и 75% – 39,0 и 50,0 лет) и была близ-
ка к таковой у пациенток с мутациями гена 
CHEK2 – 46,0 лет (25% и 75% – 45,0 и 48,0 
лет). У пациенток с мутацией гена BRCA2 
медиана возраста была равна 51,0 лет (25% 
и 75% – 48,0 и 61,0 лет), что близко по зна-
чению к возрасту в группе пациенток без 
мутаций – 50,0 лет (25% и 75% – 44,0 и 60,0 
лет). Статистически значимыми отличия в 
возрасте были лишь между группой паци-
енток с мутациями гена BRCA1 и пациент-
ками без мутаций, p<0,001 (рисунок).

Взаимосвязь клинико-морфологических 
характеристик опухолей с наличи-
ем мутаций гена BRCA1. Клинико-
морфологические особенности РМЖ опре-
деляли путем сопоставления доли пациен-
ток, у которых первичные опухоли имели 
рассматриваемые признаки. Сравнивали 
группу из 87 пациенток с мутациями гена 
BRCA1 и группу из 743 пациенток без му-
таций генов BRCA1, BRCA2 и CHEK2.

Было проведено сравнение по часто-
те клинических признаков РМЖ на основе 
TNM-классификации опухолей. В результате 
не установлено статистически значимых раз-
личий между группами по доле пациенток с 
распространенным опухолевым процессом 
T2-T4, доле пациенток с регионарным мета-
стазированием N2-N3 и с II-IV клинически-
ми стадиями опухолевого процесса.

У носительниц мутаций гена BRCA1 
статистически значимо чаще определялась 
низкая степень дифференцировки опухо-

лей G3 – в 69,5% случаев, по сравнению с 
пациентками без мутаций – в 45,4% случа-
ев, ОШ=2,74 (95% ДИ 1,68-4,49), p<0,001.

Изучаемые группы различались по ча-
стоте ПМ РМЖ. Доля пациенток, у которых 
выявлены несколько первичных опухолей 
молочной железы, была равна 24,1% при на-
личии мутаций, что статистически значимо 
больше, чем при отсутствии мутаций – 7,5%, 
ОШ=3,90 (95% ДИ 2,23-6,84), p<0,001.

Выраженная лимфоидная инфильтра-
ция опухолей (умеренная или сильная) 
встречалась среди пациенток с мутация-
ми вдвое чаще, чем в группе пациенток без 
мутаций, соответственно в 57,1% и 28,5% 
случаев, ОШ=3,34 (95% ДИ 1,91-5,84).

У пациенток с мутациями гена BRCA1 
были выявлены особенности в отноше-
нии морфологического строения опухо-
лей. Среди носительниц мутаций участ-
ки солидного строения опухоли встреча-
лись статистически значимо чаще (85,2%), 
а участки скиррозного и альвеолярно-
го строения реже (39,3% и 14,8%) в срав-
нении пациентками без мутаций (56,9%, 
59,0% и 27,8%, p<0,001, p=0,003 и p=0,029 
соответственно).

В нашей работе подтверждено преоб-
ладание опухолей рецепторно-негативного 
типа среди носительниц мутаций гена 
BRCA1. Негативные по рецепторам эстроге-
на опухоли у пациенток с мутациями встре-
чались в 2,0 раза чаще, негативные по ре-

Рисунок – Возраст пациенток с 
РМЖ в зависимости от наличия 
мутаций анализируемых генов
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цепторам прогестерона – в 1,8 раза чаще, 
чем в группе без мутаций. Двойной нега-
тивный рецепторный статус был в 2,3 раза 
более частым, а тройной негативный рецеп-
торный статус в 6,0 раз более частым, раз-
личия в частотах статистически значимы 
при уровне значимости p<0,001 (таблица 1).

Пациентки с BRCA1-ассоциированным 
РМЖ характеризовались в 3,2 раза боль-
шей частотой развития первичных злока-
чественных опухолей другой локализации, 
чем пациентки со спорадическим РМЖ, 
соответственно 13,8% и 4,3%, ОШ=3,56 
(95% ДИ 1,76-7,19). Наиболее частой лока-
лизацией опухолей у носительниц мутаций 
был рак яичников (РЯ), он определялся в 
34,3 раза чаще, чем у пациенток без мута-
ций, в 10,3% и 0,3% случаев соответствен-
но, ОШ=42,75% (95% ДИ 9,07-201,39).

Сравнительный анализ клинико-
морфологических характеристик РМЖ 
у носительниц различных мутаций гена 
BRCA1. Была проведена оценка частоты 
клинико-морфологических признаков РМЖ 
у носительниц разных мутаций гена BRCA1. 
Сравнивали подгруппу из 66 пациенток, у 
которых была выявлена мутация 5382insC, 
с подгруппой из 21 пациентки, у которых 
была выявлена одна из мутаций 300T>G, 
4153delA или 185delAG (8, 7 и 6 случаев со-
ответственно). В результате между группа-
ми не было выявлено различий по возра-
сту пациенток и другим сравниваемым при-
знакам, за исключением частоты наличия 
РМЖ / РЯ в семейном анамнезе. Доля па-
циенток с РМЖ / РЯ в семейном анамнезе 
в подгруппе с мутацией 5382insC составила 

57,6%, тогда как в подгруппе с другими му-
тациями гена BRCA1 она была равна 19,0%, 
что в 3 раза меньше, ОШ=0,17 (95% ДИ 
0,05-0,57). Различия были статистически 
значимы, уровень значимости p=0,002.

Взаимосвязь клинико-морфологических 
характеристик опухолей с наличием мута-
ции 6174delT гена BRCA2. Так как мутация 
6174delT гена BRCA2 была выявлена лишь 
у трех пациенток, в этой группе проанали-
зировать отличия от пациенток без мута-
ций по частоте клинико-морфологических 
характеристик опухолей не представля-
лось возможным. Однако следует отметить, 
что во всех трех случаях РМЖ был выяв-
лен в возрасте более 40 лет. Две из трех па-
циенток по национальности относились к 
евреям-ашкенази, и у них отсутствовали 
другие признаки НРМЖ. У третьей паци-
ентки был определен ПМ РМЖ в сочетании 
с РМЖ / РЯ в семейном анамнезе.

Взаимосвязь клинико-морфологических 
характеристик опухолей с наличи-
ем мутаций гена CHEK2. Клинико-
морфологические характеристики РМЖ 
были сопоставлены между группой из 
13 пациенток с мутациями гена CHEK2 
и группой из 743 пациенток без мутаций. 
Мутации IVS2+1G>A и 1100delC была вы-
явлены соответственно у 8 и 5 пациенток.

По результатам анализа не было выяв-
лено статистически значимых отличий меж-
ду группами по доле пациенток с ПМ РМЖ, 
с возрастом ≤ 40 лет на момент диагноза и с 
семейным РМЖ / РЯ в анамнезе.

При анализе частоты клинических 
признаков РМЖ (таблица 2) в группе с 

Таблица 1 – Рецепторный статус опухолей в зависимости от наличия у пациенток с 
РМЖ герминальных мутаций гена BRCA1

Рецепторный статус опухолей Группа без му-
таций

Группа с мута-
циями BRCA1

Уровень 
значимости ОШ 95% ДИ

Негативный статус по рецепторам 
эстрогена ER- 30,3% (153/505) 60,9% (28/46) <0,001 3,58 1,92-6,66

Негативный статус по рецепторам про-
гестерона PR- 35,1% (188/535) 63,8% (30/47) <0,001 3,26 1,75-6,06

Двойной негативный рецепторный ста-
тус ER- PR- 24,8% (125/504) 56,5% (26/46) <0,001 3,94 2,13-7,31

Негативный статус Her2/neu 32,3% (80/248) 52,6% (10/19) 0,070 2,33 0,91-5,97
Тройной негативный рецепторный статус 7,4% (16/215) 44,4% (8/18) <0,001 9,95 3,45-28,72
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мутациями установлено статистически 
значимое преобладание пациенток с рас-
пространенным опухолевым процессом 
T2-T4 в сравнении с группой без мутаций, 
ОШ=9,68 (95% ДИ 1,25-74,81). Эти ре-
зультаты соответствуют опубликованным 
данным, полученным при изучении двух 
мутаций (IVS2+1G>A и 1100delC) гена 
CHEK2 [15], но не согласуются с вывода-
ми, сделанными при анализе одной мута-
ции 1100delC [16].

В группе с мутациями доля пациен-
ток с опухолями, диагностированными на 
II-IV клинических стадиях (100,0%), была 
больше, чем в группе спорадического рака 
(71,0%). Также среди пациенток с мутаци-
ями опухоли низкой степени дифферен-
цировки G3 встречались чаще (75,0%), 
чем среди пациенток без мутаций (45,4%), 
но статистическая значимость различий 
в этом случае не была подтверждена при 
оценке доверительного интервала ОШ. Не 
выявлено значимых отличий между груп-
пами по гистологическим и морфологиче-
ским характеристикам опухолей, а также 
по рецепторному статусу.

В группе с мутациями доля пациенток 
с первичными опухолями другой локали-
зации – 23,1% была больше, чем в группе 
без мутаций: из 13 пациенток с мутация-
ми у одной (7,7%), помимо РМЖ, развился 
РЯ, у двух пациенток (15,4%) был диагно-
стирован рак щитовидной железы (РЩЖ). 
При этом в группе без мутаций доля паци-
енток с данным признаком составила 4,3%, 
в том числе с РЯ – 0,3%, с РЩЖ – 1,1%. 
Указанные различия были статистически 
значимыми при p≤0,001.

Сравнительный анализ клинико-
морфологических характеристик РМЖ 

у носительниц мутаций генов BRCA1 и 
CHEK2. Были проанализированы данные 
87 пациенток с мутациями гена BRCA1 и 
13 пациенток с мутациями гена CHEK2. 
Для двух клинических признаков были 
определены статистически значимые раз-
личия в частотах между группами – для 
доли пациенток с распространенностью 
опухолевого процесса T2-T4 и с II-IV кли-
нической стадией. В обоих случаях доля 
пациенток с указанными признаками была 
больше среди носительниц мутаций гена 
CHEK2 по сравнению с пациентками с му-
тациями гена BRCA1, p=0,028 и p=0,018 со-
ответственно (таблица 3).

Также были определены статистиче-
ски значимые отличия по доле пациенток 
с РМЖ / РЯ в семейном анамнезе, которая 
в группе с мутациями гена BRCA1 48,3% 
(42/87) была в 6,3 раза больше, чем при но-
сительстве мутаций гена CHEK2 7,7% (1/13), 
ОШ=0,09 (95% ДИ 0,01-0,72), p=0,006.

Между группами носительниц мута-
ций генов BRCA1 и CHEK2 не выявлено 
статистически значимых различий в до-
лях пациенток с различными гистологиче-
скими и морфологическими характеристи-
ками опухолей. В то же время группы ста-
тистически значимо различались по доле 
пациенток, опухоли которых имели нега-
тивный статус рецепторов эстрогена ER- 
и двойной негативный рецепторный ста-
тус ER- PR-, p=0,019 и p=0,050 соответ-
ственно. Было установлено, что среди па-
циенток, имеющих мутации гена CHEK2, 
частота рецепторно-негативных опухолей 
была меньше, чем среди пациенток с мута-
циями гена BRCA1 (таблица 4).

Несмотря на бόльшую долю пациен-
ток с первичными злокачественными опу-

Таблица 2 – Клинические характеристики РМЖ в зависимости от наличия у пациенток 
герминальных мутаций гена CHEK2

Клинические характеристики РМЖ Группа без 
мутаций

Группа с мута-
циями CHEK2

Уровень 
значимости ОШ 95% ДИ

Распространенность опухоли T2-T4 55,4% (408/737) 92,3% (12/13) 0,008 9,68 1,25-74,81
Регионарное метастазирование N2-N3 14,7% (108/736) 23,1% (3/13) 0,398 1,74 0,47-6,44
Степень дифференцировки G3 45,4% (319/703) 75,0% (9/12) 0,041 3,61 0,97-13,45
Клиническая стадия II-IV 71,0% (517/728) 100,0% (13/13) 0,022 - -
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холями другой локализации в группе но-
сительниц мутаций гена CHEK2 (23,1%) 
по сравнению с пациентками с мутациями 
гена BRCA1 (13,8%), отличие между рас-
сматриваемыми группами не было стати-
стически значимым.

Заключение
Таким образом, в результате выполне-

ния работы были подтверждены ранее опи-
санные в литературе особенности BRCA1-
ассоциированного опухолевого фенотипа в 
сравнении со спорадическим раком. Кро-
ме того, были проанализированы клинико-
морфологические характеристики РМЖ у 
носительниц разных мутаций гена BRCA1. 
Было показано, что подгруппа пациен-
ток с мутацией BRCA1 5382insC отлича-
лась от подгруппы пациенток с мутациями 
300T>G, 4153delA, 185delAG в 3 раза боль-
шей частотой присутствия РМЖ / РЯ в се-
мейном анамнезе, p=0,002.

Было установлено, что среди пациен-
ток с мутациями гена CHEK2 чаще, чем в 
группе спорадического РМЖ, выявляются 
опухоли с распространенностью T2-T4 по 
TNM-классификации (в 1,7 раза, p=0,008) 
и на II-IV клинической стадии (в 1,4 раза, 

p=0,022), более характерно развитие пер-
вичного рака другой локализации (в 5,4 
раза чаще, p<0,001).

Определены отличия в характеристи-
ках опухолей, ассоциированных с мута-
циями разных генов – BRCA1 и CHEK2. 
Среди носительниц мутаций гена CHEK2 
доля пациенток, имевших опухоли с рас-
пространенностью T2-T4 и клинической 
стадией II-IV, была статистически зна-
чимо больше (в 1,6 и 1,4 раза, p=0,028 и 
p=0,018), а частота опухолей с негативным 
статусом по рецепторам эстрогена ER- и с 
двойным негативным рецепторным стату-
сом ER- PR-, напротив, была меньше, чем 
среди пациенток с мутациями гена BRCA1 
(в 4,8 и 4,5 раз, p=0,019 и p=0,050 соответ-
ственно). Кроме того, у пациенток с мута-
циями гена CHEK2 статистически значимо 
реже (в 6,3 раза, p=0,006), чем у пациенток 
с мутациями гена BRCA1, регистрировался 
РМЖ / РЯ в семейном анамнезе.
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Таблица 3 – Сравнение групп пациенток  по частоте клинических характеристик РМЖ 
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V.N. Martinkov, E.A. Nadyrov, A.E. Silin

CLINICO-MORPHOLOGICAL fEATuRES Of BREAST CANCER IN 
PATIENTS wITH GERMLINE BRCA1, BRCA2 AND CHEK2 MuTATIONS

There has been performed the analysis of the clinico-morphological characteristics of breast 
cancer in 849 patients, including groups with mutations of the BRCA1, BRCA2 and CHEK2 
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genes. There has been performed the comparison of the groups with each other and with the 
group without the mutation. Spread tumors and tumors with higher clinical stage have been 
more common and tumors with negative estrogen receptor status and double-negative receptor 
status have been less common for patients with CHEK2 mutations than patients with BRCA1 
mutations. The three times greater frequency of the presence of breast cancer and/or ovarian 
cancer in family history has been difference between the subgroups of patients with a 5382insC 
mutation and the subgroups with 300T> G, 4153delA, 185delAG mutations of the BRCA1.

Key words: breast cancer; BRCA1; BRCA2, CHEK2; germline mutations; clinico-
morphological characteristics
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