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Введение. По данным опубликованных исследований, BRCA1-ассоциированный рак молочной железы (РМЖ) наиболее часто от-
носится к тройному негативному молекулярному подтипу (triple-negative breast cancer, TNBC). Данные о соотношении других 
молекулярных подтипов среди этой группы пациентов различаются у разных авторов.
Цель исследования – оценить частоту различных молекулярно-биологических подтипов опухолей в российской группе больных 
РМЖ с мутацией в гене BRCA1, находившихся на лечении в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в период с 2017 по 2020 г.
Материалы и методы. В исследование были отобраны пациенты с РМЖ с наличием мутации в гене BRCA1 (n = 209), выявленной 
в результате ДНК-диагностики при скрининге больных РМЖ. Для выявления герминальной мутации использовали ДНК пациентов, 
выделенную из лимфоцитов периферической крови, анализ проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
При анализе первичной документации больных были учтены клинико-морфологические данные: возраст постановки диагноза, 
стадия заболевания, результаты иммуногистохимического исследования (статус рецепторов эстрогена и прогестерона, HER2 
и индекс пролиферации Ki-67). На основании оценки статуса рецепторов эстрогена и прогестерона, экспрессии HER2 и значения 
Ki-67 определена частота 5 молекулярных подтипов опухолей.
Результаты. Проведен анализ клинических и патоморфологических данных 209 пациентов с BRCA1-accоциированным РМЖ. 
Возраст постановки диагноза варьировал в диапазоне 23–72 лет (медиана 40 лет; среднее значение 41,46 ± 9,82 года). РМЖ, 
ассоциированный с BRCA1, в 71,3 % случаев относился к TNBC, в 19,1 % – к люминальному В, HER2-отрицательному (LumB–). 
Другие подтипы опухолей встречались значительно реже: люминальный В, HER2-положительный (LumB+) – в 7,2 % случаев, 
люминальный А (LumA) – в 1,0 %, HER2-положительный (HER2+) – в 1,4 %. Проведена оценка встречаемости подтипов в раз-
ных возрастных подгруппах: 1-я – больные в возрасте 23–34 лет (n = 53); 2-я – 35–49 лет (n = 111); 3-я – 50–72 лет (n = 45). 
Частота TNBC составила 81,1 % в 1-й подгруппе, 73,9 % – во 2-й и 53,4 % – в 3-й; частота LumB– составила 15,1; 15,3 и 33,3 % 
соответственно. При использовании критерия Фишера показано, что различия в частотах между 1-й и 3-й, а также между 2-й 
и 3-й подгруппами статистически значимы (p <0,05).
Заключение. Во всех возрастных подгруппах пациентов с РМЖ, имеющих герминальную мутацию в гене BRCA1, основным моле-
кулярным подтипом является TNBC, частота встречаемости которого ниже в старшей возрастной подгруппе. Подтип LumB– 
также характерен для BRCA1-ассоциированных опухолей, особенно у женщин старшего возраста.
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Molecular biological subtypes of breast cancer in BRCA1 mutation carriers
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Background. According to the literature, BRCA1-associated breast cancer (BC) most often belongs to the triple negative (TNBC) molecular 
subtype. The data on the contribution of other molecular subtypes to this group of patients differ among different studies.
The study objective is to evaluate the frequency of different tumor molecular subtypes in BC patients with BRCA1 gene mutation treated 
in N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology in the period from 2017 to 2020.
Materials and methods. The study included BC patients with a mutation in the BRCA1 gene (n = 209) identified as a result BRCA1 mutation 
screening of patients with BC. DNA diagnostics was carried out on blood samples of patients using the real-time polymerase chain reaction 
method. After analyzing the patients primary documentation clinical and morphological data were taken into account: the age of diagnosis, 
the stage of the disease, the results of immunohistochemical studies (estrogen receptor status, progesterone receptor status, HER2 expression, 
Ki-67 proliferation index). The assignment to the particular molecular tumour subtypes was performed according to estrogen receptor status, 
progesterone receptor status, HER2 status and Ki67 value.
Results. Clinical and pathomorphological data of 209 patients with BRCA1-associated BC were analyzed. The age at diagnosis ranged from 
23 to 72 years, the median age was 40 years, the mean age was 41.46 ± 9.82 years. BC associated with BRCA1 was found to be TNBC 
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in 71.3 % and luminal B, HER2 negative (LumB–) in 19.1 % of the cases. Other tumour subtypes were much less common: luminal B, 
HER2 positive (LumB+) in 7.2 %, luminal A (LumA) in 1 % and HER2-positive (HER2+) in 1.4 % of the cases. The frequency of sub-
types was estimated in different age groups (1st – patients 23–34 (n = 53), 2nd – 35–49 (n = 111), and 3rd – 50–72 (n = 45) years old). 
TNBC frequency was 81.1 % in the 1st group, 73.9 % in the 2nd and 53.4 % in the 3rd group; LumB– frequency was 15.1, 15.3 and 33.3 % 
respectively. Using the Fisher test it was shown that the differences in frequencies were statistically significant between groups 1st and 3 rd, 
as well as between groups 2 nd and 3 rd (p <0.05).
Conclusion. TNBC was the main molecular subtype in all age groups of BC patients with BRCA1 germinal mutation, TNBC frequency was 
lower in the older age group. LumB– subtype was also common in BRCA1-associated tumors especially in older women.

Key words: BRCA1 mutation, molecular tumor subtype, breast cancer, triple negative subtype
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Введение
Около 5–10 % случаев рака молочной железы 

(РМЖ) относится к наследственным формам, наибо-
лее часто обусловленным мутациями в гене BRCA1. 
Опухоли, возникающие у носителей мутации в этом 
гене, обладают характерными клинико-морфологиче-
скими характеристиками. В многочисленных иссле-
дованиях показано, что в большинстве случаев такие 
опухоли не имеют рецепторов эстрогена (РЭ) и проге-
стерона (РП) и не экспрессируют белок HER2, т. е. 
демонстрируют тройной негативный фенотип (triple-
negative breast cancer, TNBC) [1–4]. В настоящее время 
РМЖ классифицируют по 5 основным молекулярным 
подтипам, которые предоставляют прогностическую 
и предиктивную информацию [5, 6]:

• люминальный А (LumA);
• люминальный В, HER2-отрицательный (LumB–);
• люминальный В, HER2-положительный (LumB+);
• HER2-положительный, не люминальный (HER2+);
• TNBC.

Цель исследования – оценить частоту различных 
молекулярно-биологических подтипов опухолей мо-
лочной железы среди российских пациентов с РМЖ, 
имеющих герминальную мутацию в гене BRCA1.

Материалы и методы
В настоящем исследовании ретроспективно про-

анализированы данные 209 пациентов, находившихся 
на лечении в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
в период с 2017 по 2020 г. с диагнозом РМЖ.

Исследуемая группа больных была сформирована 
на основании молекулярно-генетического анализа по 
определению наличия герминальной мутации в BRCA1 
при скрининге пациентов с РМЖ. ДНК-диагностику 
мутаций проводили с использованием лимфоцитов 
периферической крови пациентов методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени с приме-
нением набора реагентов «ОнкоГенетика BRCA» 
(ДНК-технология, Россия). Набор «ОнкоГенетика 
BRCA» предназначен для определения повторяющих-
ся в российской популяции мутаций в гене BRCA1 
(85delAG, 2080delA, 3875del4, 3819del5, 4153delA, 
5382insC, C61G) и BRCA2 (6174delT); наименование 
мутаций по номенклатуре HGVS (Human Genome 

Variation Society): BRCA1 – c.66_67delAG, c.1961delA, 
c.3700_3704delGTAAA, c.3755_3758delTGTC, c.035delA, 
c.5266dupC, р.C61G; BRCA2 – c.5946delT.

В исследование были включены 169 больных с му-
тацией c.5266dupC (5382insC), 34 больных с мутацией 
р.C61G (C61G) и 6 пациентов с другими повторяющи-
мися мутациями (в 3 случаях – c.66_67delAG (185delAG), 
в 2 – c.4035delA (4153delA), в 1 – c.3700_3704delGTAAA 
(3819del5)).

Клинические и морфологические данные. Проведен 
анализ первичной документации больных. Учитывали 
возраст пациента на момент постановки диагноза 
РМЖ, стадию заболевания и результаты иммуногисто-
химического исследования (статусы РЭ и РП, индекс 
пролиферации Ki-67, экспрессию HER2). В случае 
неопределенного уровня экспрессии HER2 (2+) учи-
тывали результаты флуоресцентной гибридизации 
in situ.

Молекулярные подтипы РМЖ были определены 
в соответствии с классификацией, представленной 
в Клинических рекомендациях «Рак молочной желе-
зы» Минздрава России 2018 г. [7].

Молекулярно-биологический подтип:
1) LumA:

• статус РЭ положительный;
• HER2-отрицательный статус;
• уровень Ki-67 низкий (<20 %);
• уровень РП высокий (>20 %);

2) LumB–:
• статус РЭ положительный;
• HER2-отрицательный статус;
• наличие одного из следующих факторов: уровень 

Ki-67 высокий (>30 %); уровень РП низкий 
(<20 %);

3) LumB+:
• статус РЭ положительный;
• HER2-положительный статус;
• уровень Ki-67 любой;
• уровень РП любой;

4) HER2+:
• HER2-положительный статус;
• статусы РЭ и РП отрицательные;

5) TNBC:
• отрицательные статусы РЭ, РП, HER2.
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Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программного обеспечения «Меди-
цинская статистика» (https://medstatistic.ru / calculators). 
Для сравнения возраста в подгруппах применяли дву-
сторонний непараметрический тест Манна–Уитни. 
Сравнение частот в разных подгруппах выполняли 
с помощью критерия Фишера.

Результаты
В исследованной группе 209 больных РМЖ с гер-

минальной мутацией в гене BRCA1 возраст постановки 
диагноза варьировал от 23 до 72 лет (медиана 40 лет; 
среднее значение 41,46 (стандартное отклонение 9,82) го-
да) (табл. 1). В 49,5 % случаев диагностировали II ста-
дию РМЖ, в 30,8 % – III, в 17,3 % – I, в 2,4 % – IV. Эти 
характеристики также были оценены отдельно у паци-
ентов с 2 частыми мутациями c.5266dupC и р.C61G  
(см. табл. 1); статистически значимых различий между 
этими 2 подгруппами не отмечено (p >0,05).

Таблица 1. Клинические характеристики больных

Table 1. Patient clinical characteristics

Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

Мутация 
c.5266dupC 
c.5266dupC 

mutation

Мутация 
р.C61G 
р.C61G 
mutation

Всего пациентов 
Total number of patients

209 169 34

Возраст постановки 
диагноза, лет 
Age at diagnosis, years

23–72 23–67 26–72

Медиана возраста 
постановки 
диагноза (среднее 
значение ± стан-
дартное отклоне-
ние), лет 
Median age at diagnosis 
(mean ± standard 
deviation), years

40 
(41,46 ± 

9,82) 

40 (41,48 ± 
9,36) 

39 (41,72 ± 
11,03) 

Число пациентов 
в возрасте, n (%): 
Number of patients 
aged, n (%):

23–34 лет 
23–34 years
35–49 лет 
35–49 years
50–72 лет 
50–72 years

53 (25,4)

111 (53,1)

45 (21,5) 

40 (23,7)

96 (56,8)

33 (19,5) 

11 (32,4)

14 (41,2)

9 (26,5) 

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I
II
III
IV
нет данных 
no data

36 (17,3)
103 (49,5)
64 (30,8)

5 (2,4)
1

30 (17,8)
81 (47,9)
54 (31,2)

4 (2,4)

6 (17,6)
20 (58,9)
8 (23,5)

–

Статусы РЭ, РП, HER2 были оценены во всех 
случаях. Опухоли, ассоциированные с BRCA1-мута-
цией, в 72,7 % случаев характеризовались отсутствием 
РЭ, в 77,5 % случаев – отсутствием РП, подавляющее 
большинство случаев (91,4 %) не экспрессировали 
HER2 (табл. 2).

Таблица 2. Иммуногистохимические данные опухолей

Table 2. Immunohistochemical tumor data

Характеристика 
Characteristic

n (%) 

Статус рецепторов эстрогена: 
Estrogen receptor status:

положительный 
positive
отрицательный 
negative

57 (27,3)

152 (72,7) 

Статус рецепторов прогестерона: 
Progesterone receptor status:

положительный 
positive
отрицательный 
negative

47 (22,5)

162 (77,5) 

Уровень Ki-67: 
Ki-67 level:

<20 %
≥20 %
нет данных 
no data

8 (3,9)
197 (96,1)

4

Статус HER2: 
HER2 status:

отрицательный 
negative
положительный 
positive

191 (91,4)

18 (8,6) 

На основании данных статусов РЭ, РП, HER2 
и уровня Ki-67 был определен молекулярно-биологи-
ческий подтип каждой опухоли. Большинство случаев 
(149 (71,3 %) из 209) представляли собой TNBC, к LumB– 
относились 40 (19,1 %) опухолей, к LumB+ – 15 (7,2 %), 
люминальный А и HER2+ встречались в 2 (1,0 %) 
и 3 (1,4 %) случаях соответственно (табл. 3). Частота 
встречаемости разных подтипов при 2 повторяющих-
ся мутациях c.5266dupC и р.C61G имела такое же рас-
пределение без статистически значимых различий  
(p >0,05) (см. табл. 3).

Учитывали возраст пациентов на момент поста-
новки диагноза (диапазон, медиана, среднее значение) 
для каждого молекулярного подтипа (табл. 4). Несмо-
тря на то что для TNBC средние и медианные значе-
ния возраста были ниже (40,36 и 39 лет) по сравнению 
с LumB– (44,33 и 43,5 года) и LumB+ (44,33 и 42 года), 
различия были статистически незначимы (p >0,05). 
При объединении люминальных подтипов в одну под-
группу (LumB–, LumB+ и LumА) среднее значение 
и медиана возраста постановки диагноза составили 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
/ 

 A
D

VA
N

C
ES

 I
N

 M
O

LE
C

U
LA

R
 O

N
C

O
LO

G
Y 

  4
,

2
0

2
0

32 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 7 / VOL. 7

Таблица 3. Частота молекулярно-биологических подтипов опухолей в выборках больных раком молочной железы, n (%)

Table 3. Frequency of tumor molecular subtypes in breast cancer patients, n (%)

Молекулярный подтип 
Molecular subtype

Всего (n = 209) 
Total (n = 209) 

Мутация c.5266dupC (n = 169) 
c.5266dupC mutation (n = 169) 

Мутация р.C61G (n = 34) 
р.C61G mutation (n = 34) 

TNBC 149 (71,3) 120 (71) 24 (70,6) 

LumA 2 (1) 2 (1,2)  – 

LumB+ 15 (7,2) 13 (7,7) 2 (5,9) 

LumB– 40 (19,1) 32 (18,9) 7 (20,6) 

HER2+ 3 (1,4) 2 (1,2) 1 (2,9) 

Примечание. Здесь, в табл. 4, 5 и на рисунке: TNBC – тройной негативный молекулярный подтип рака молочной железы; 
LumA – люминальный А подтип; LumB+ – люминальный В, HER2-положительный подтип; LumB– – люминальный В, 
HER2-отрицательный подтип; HER2+ – HER2-положительный, не люминальный подтип. 
Note. Here, in the tables 4, 5 and on the figure: TNBC – triple-negative breast cancer; LumA – luminal A subtype; LumB+ – luminal В, HER2-positive 
subtype; LumB– – luminal B, HER2-negative subtype; HER2+ – HER2-positive, non-luminal subtype.

Таблица 4. Клинические характеристики выборки для разных молекулярных подтипов рака молочной железы

Table 4. Clinical characteristics of the sample of different molecular subtypes of breast cancer

Молекулярный 
подтип 

Molecular subtype

Возраст 
постановки 

диагноза, лет 
Age at diagnosis, 

years

Медиана возраста постановки 
диагноза (среднее значение ± 
стандартное отклонение), лет 
Median age at diagnosis (mean ± 

standard deviation), years

I стадия, 
n (%) 

Stage I,  
n (%)

II 
стадия, 

n (%) 
Stage II,  

n (%) 

III 
стадия, 

n (%) 
Stage III, 

n (%) 

IV 
стадия, 

n (%) 
Stage IV,  

n (%)

Нет 
данных, n 
No data, n

TNBC (n = 149) 23–72 39 (40,36 ± 9,5) 30 (20,1) 74 (49,7) 40 (26,8) 5 (3,4)  – 

LumA (n = 2) 37, 61 49 (49 ± 17) 0 2 0 0  – 

LumB+ (n = 15) 29–60 42 (44,33 ± 9,34) 2 (13,3) 6 (40,0) 7 (46,7) 0  – 

LumB– (n = 40) 27–63 43,5 (44,33 ± 10,58) 3 (7,7) 20 (51,3) 16 (41,0) 0 1

HER2+ (n = 3) 32–45 38 (38,3 ± 6,5) 1 1 1 0

Все люминальные 
(n = 57) 
All luminal (n = 57) 

27–63 42 (44,49 ± 10,28) 5 (8,8) 28 (49,1) 23 (40,4) 0 1

Таблица 5. Частота подтипов опухолей в разных возрастных группах больных, n (%)

Table 5. Frequencies of tumor subtypes in different patient age groups, n (%)

Молекулярный подтип 
Molecular subtype

23–34 года (n = 53) 
23–34 years (n = 53) 

35–49 лет (n = 111) 
35–49 years (n = 111) 

50–72 года (n = 45) 
50–72 years (n = 45) 

TNBC 43 (81,1) 82 (73,9) 24 (53,4) 

LumB+ 1 (1,9) 9 (8,1) 5 (11,1) 

LumB– 8 (15,1) 17 (15,3) 15 (33,3) 

LumA 0 1 (0,9) 1 (2,2) 

HER2+ 1 (1,9) 2 (1,8) 0

Все люминальные 
All luminal

9 (17) 27 (24,3) 21 (46,6) 

44,49 и 42 года соответственно. При сравнении TNBC 
с этой подгруппой статистически значимых различий 
также не отмечено (p >0,05) (см. табл. 4). Доля случаев 

РМЖ, диагностированного на I стадии, среди подтипа 
TNBC была выше (20,1 %), чем при люминальных 
опухолях (8,8 %), и ниже для III стадии (26,8 и 40,4 % 
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соответственно), однако различия статистически не-
значимы (p >0,05).

В то же время исследуемая группа больных РМЖ 
была разделена на 3 возрастных подгруппы: 1-я – 
больные в возрасте 23–34 лет; 2-я – 35–49 лет; 3-я – 
50 лет и старше (50–72). Для каждой возрастной под-
группы были определены количество и частоты 
молекулярных подтипов опухолей (табл. 5, см. рисунок).

Частота TNBC была наибольшей в 1-й возрастной 
подгруппе и наименьшей в 3-й, обратную законо-
мерность наблюдали для опухолей LumB–. Различия 
в частотах статистически значимы (для TNBC: 1-я 
и 3-я подгруппы F = 0,0076, 1 % уровень значимости; 
2-я и 3-я подгруппы F = 0,023, 5 % уровень значимо-
сти; для LumB–: 1-я и 3-я подгруппы F = 0,054, 5 % 
уровень значимости; 2-я и 3-я подгруппы F = 0,017, 5 % 
уровень значимости). Частота подтипа LumB+ также 
увеличивалась в старших возрастных группах, однако 
различия статистически незначимы (p >0,05). 
Для группы, включающей все люминальные подтипы 
(LumB– , LumB+ и LumА), различия в частотах среди 
возрастных когорт также статистически значимы 
(1-я и 3-я подгруппы F = 0,002, 1 % уровень значимо-
сти; 2-я и 3-я подгруппы F = 0,0077; 1 % уровень зна-
чимости) (см. рисунок).

Обсуждение
В группе больных РМЖ с наследственной мутаци-

ей в гене BRCA1 были рассмотрены клинические дан-
ные пациентов и морфологические характеристики 
опухолей. Исследованные параметры (возраст поста-
новки диагноза, статусы РЭ, РП и HER2) характерны 
для BRCA1-ассоциированного РМЖ и не отличаются 
для пациентов с 2 разными мутациями (c.5266dupC 
и р.C61G). Медиана и среднее значение возраста по-
становки диагноза составили 40 и 41,46 года соответ-
ственно, что аналогично данным других работ. Так, 

в масштабном исследовании N. Mavaddat и соавт., 
включившем 3797 носителей мутации в гене BRCA1, 
медиана возраста постановки диагноза также состави-
ла 40 лет [8], в работе D. Atchley и соавт. (n = 56) –  
42 (25–71) года [2], в работе R. El Tannouri и соавт.  
(n = 91) – 43 (22–69) года [3].

Количество опухолей с отрицательным статусом 
РЭ при носительстве BRCA1-мутации значительно вы-
ше, чем в общей группе больных РМЖ, и варьирует 
в диапазоне 67–88 % [2–4, 8–12]. Полученный нами 
показатель 72,7 % соответствует данным других работ. 
Отрицательный статус РП также ассоциирован с му-
тацией в BRCA1. В нашей группе 77,5 % опухолей имели 
отрицательный статус РП, что согласуется с результа-
тами других исследований [2–4, 8, 10–12]. Преобла-
дание опухолей с отрицательным статусом HER2 
(87,6 %) также согласуется с данными литературы 
[2–4, 8, 10–12].

На основании имеющихся данных иммуногисто-
химического исследования дифференцировали образ-
цы опухолей исследуемой группы по 5 молекулярным 
подтипам. Как и ожидалось, для BRCA1-ассоцииро-
ванных опухолей преобладающее количество образцов 
относилось к TNBC (149 (71,3 %) из 209 опухолей). 
Вторым по частоте подтипом был LumB– (40 (19,1 %) 
опухолей). На долю других подтипов приходится ме-
нее 10 %. Распределение молекулярных подтипов опу-
холей в подгруппах с повторяющимися мутациями  
c.5266dupC и р.C61G аналогично. Частота TNBC в ис-
следованной нами группе коррелирует с данными ли-
тературы. Так, в шведском исследовании с участием 
больных с BRCA1-мутацией частота TNBC составила 
65 % [13], в работе S. Talhouet и соавт. – 68 % [14], сре-
ди японских пациентов – 77,6 % [15]. Похожие значе-
ния характерны и для российских пациентов. В работе 
А. О. Иванцова частота TNBC составила 80 %, но груп-
па была невелика – 15 больных [16]. По данным 

Частота разных подтипов опухолей в 3 возрастных подгруппах больных. *р <0,05; **р <0,01. all Lum – объединенная группа люминальных подтипов
Frequency of different tumor subtypes in the three patient age groups. *р <0.05; **р <0.01. all Lum – combined group of luminal subtypes
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Е. М. Бит-Сава, этот показатель был ниже – 56,6 %, 
однако исследованная группа включала, помимо па-
циентов с мутацией в гене BRCA1, носителей мутаций 
в генах CHEK2 и BLM [17].

Вторым по частоте подтипом в нашей работе был 
LumB– (19,1 %), а опухоли LumA встретились только 
в 2 (1,0 %) случаях. Эти результаты сходятся с данны-
ми ряда работ. J. Huszno и соавт. отнесли к подтипу 
LumВ– 27 % опухолей, к LumA – 7 % [12]. В работе 
I. Sønderstrup и соавт. с подтипом LumВ– были 21 % опу-
холей, LumA– 9 % [13]. В то же время в некоторых 
исследованиях частоты люминальных подтипов отли-
чаются. Так, R. Haque и соавт. определили подтип 
LumA в 20,7 % (25 из 121) случаев. Подобное различие, 
по-видимому, связано с использованием другой мето-
дики классификации: авторы работы относили к под-
типу LumA опухоли с РЭ+ и / или РП+ / HER2– 
без учета значения Ki-67. Таким образом, опухоли 
с высоким уровнем Ki-67, которые в нашем случае 
классифицировались как LumB–, в этой работе были 
LumA. Подтверждением этого объяснения является 
тот факт, что к подтипу LumB– авторы отнесли только 
1 опухоль [11]. Последний, молекулярный подтип 
HER2+ (не люминальный) редко встречается среди 
BRCA1-носителей. Мы обнаружили только 3 (1,4 %) 
таких случая. В исследовании J. Huszno и соавт. не об-
наружили ни одного из 76 случаев [12], I. Sønderstrup 
и соавт. сообщили о 6 % образцов HER2+ [13]. Таким 
образом, хотя TNBC превалирует у носителей мутации 
в гене BRCA1, значительная доля опухолей (в нашей 
группе 27,3 %) имеет иной, люминальный фенотип.

Исследуя частоту молекулярных подтипов РМЖ 
в разных возрастных подгруппах, мы выявили, что до-
ля TNBC отрицательно коррелирует с возрастом по-
становки диагноза и, наоборот – для люминальных 
подтипов. Несмотря на то что медиана и средние зна-
чения возраста постановки диагноза статистически 
значимо не отличались для разных подтипов, наблю-
дались статистически значимые различия частоты их 
встречаемости между 1-й и 3-й, а также 2-й и 3-й воз-
растными подгруппами. В литературе мы не нашли 
аналогичных результатов анализа данных. Однако 
количественная оценка РЭ-положительных и РЭ-от-
рицательных опухолей (коррелирующая с частотой 
соответствующих молекулярных подтипов) в зависи-
мости от возраста постановки диагноза имеется в ряде 
исследований. N. Tung и соавт. и W. Foulkes и соавт. 
сообщили о более высокой распространенности РЭ-по-
ложительных опухолей среди носителей BRCA1, у ко-
торых РМЖ был диагностирован в возрасте старше 
50 лет [18, 19]. Аналогичные данные представлены 
в исследовании консорциума CIMBA: доля РЭ-поло-
жительных и РП-положительных опухолей возрастала 
с увеличением возраста постановки диагноза РМЖ 
среди носителей мутации в гене BRCA1 [20].

Факторы, лежащие в основе патогенеза различных 
подтипов опухолей молочной железы, до сих пор пол-

ностью не изучены. N. Tung и соавт. показали, что по-
теря гетерозиготности с потерей аллеля BRCA1 «дико-
го» типа происходит с одинаковой частотой (80 %) 
в РЭ-положительных и РЭ-отрицательных BRCA1-ас-
социированных опухолях. По предположению авто-
ров, РЭ-положительные опухоли у носителей BRCA1 
могут быть гетерогенной группой, в некоторых случа-
ях – развивающейся в результате полной потери функ-
ции BRCA1, а в других – с одним интактным аллелем [21].

В недавних крупномасштабных исследованиях 
с помощью GWAS (Genome-Wide Association Studies, 
полногеномный поиск ассоциаций) идентифицирова-
ли ряд общих аллелей предрасположенности к РМЖ, 
которые преимущественно связаны либо с РЭ-поло-
жительным, либо с РЭ-отрицательным статусом опу-
холи. Ассоциации аллельных генетических вариантов 
(SNP) с РЭ-отрицательным и РЭ-положительным 
фенотипом для носителей мутации аналогичны опре-
деляемым в общей популяции [22], т. е. SNP, связан-
ные с риском развития РЭ-отрицательной опухоли, 
также могут определять риск развития именно РЭ-от-
рицательной опухоли для носителей мутаций в BRCA1, 
предполагая, что общие механизмы лежат в основе 
фенотипа опухолей как у носителей мутации, так 
и у населения в целом. A. Mulligan и соавт. продемон-
стрировали различия в ассоциациях генетических мо-
дификаторов с риском развития РЭ-положительного 
и РЭ-отрицательного РМЖ у носителей мутаций 
BRCA1 и BRCA2. Были показаны значительные раз-
личия в отношении шансов у носителей BRCA1 для 
2 SNP: FGFR2 SNP (rs2981582) и SLC4A7 / NEK10 SNP 
(rs4973768) продемонстрировали наиболее сильную 
ассоциацию с РЭ-положительным РМЖ. Для РЭ-от-
рицательного РМЖ только rs2046210, локализованный 
на 6q25.1, показал статистически значимые ассоци-
ации [20].

В то же время вклад генетических модификаторов 
в формирование различных фенотипов РМЖ не может 
объяснить показанное нами изменение доли TNBC 
в разных возрастных подгруппах. Предположение 
о том, что РЭ-положительные опухоли у больных стар-
шего возраста не связаны с дефицитом функции BRCA1 
и являются «спорадическими», не подтверждается при 
геномном профилировании таких опухолей, которое 
выявило полную потерю BRCA1 [23]. Фенотипическое 
разнообразие РМЖ у носителей мутаций в гене BRCA1 
может объясняться вкладом генетических вариантов, 
модифицирующих риск развития различных подтипов 
опухолей, возрастных физиологических изменений, 
а также факторов окружающей среды.

Заключение
Рак молочной железы у носителей мутаций в гене 

BRCA1 значительно отличается от спорадических но-
вообразований по своим клинико-биологическим ха-
рактеристикам. Наличие герминальной патогенной 
мутации в генотипе пациенток с РМЖ ассоциировано 
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