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Введение 
 

Во всем мире рак молочной железы (РМЖ) является одним из 
наиболее часто встречающихся злокачественных новообразований 
среди женской популяции [18]. 

В Российской Федерации (РФ) на 2021 год было зарегистриро-
вано около 70000 больных с РМЖ и примерно 20000 смертей от дан-
ной патологии [37]. 

В 5-10% случаев развитие РМЖ обусловлено патогенной генети-
ческой аномалией – мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 [31, 32, 33]. 
До 1980 г. изучение генетической предрасположенности к раку молоч-
ной железы было ограничено описанием семей, в которых, по мень-
шей мере, одна женщина в каждом поколении страдала раком молоч-
ной железы. 

Женщины – носительницы высокопенетрантных мутаций в генах 
BRCA1/2 имеют фатальный риск развития РМЖ и рака яичников (РЯ) 
[1, 11]. 

При продолжительности жизни более 70 лет индивидуальный 
риск развития РМЖ составляет 60-70%, а риск развития РЯ ‒ до 40% 
[13]. 

На сегодняшний день остается спорным вопрос: влияют ли мута-
ции генов BRCA1/2 при раке молочной железы на прогноз заболева-
ния. Мета-анализ по влиянию мутации генов BRCA1/2 на выживае-
мость при РМЖ показал, что мутация BRCA1 при РМЖ снижает как 
общую выживаемость, так и выживаемость без прогрессирования, од-
нако наличие мутации BRCA2 при РМЖ никакого влияния на выжи-
ваемость не оказывала [6, 28, 51, 52]. 

Мета-анализ исследователей Z. Baretta et al. (2016), включающий 
60 исследований, также указывает на взаимосвязь BRCA1-ассоцииро-
ванного РМЖ с худшей общей выживаемостью и рак-специфической 
выживаемостью в сравнении с пациентами со спорадическим РМЖ. 
Пациенты с BRCA2-ассоциированным РМЖ имеют худшую рак-спе-
цифическую выживаемость, чем пациенты со спорадическим раком 
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молочной железы, хотя они имеют сходные показатели общей выжи-
ваемости. 

Данные мета-анализа также подтверждают, что больные с BRCA-
ассоциированным трижды негативным фенотипом рака молочной же-
лезы (ТНРМЖ) имеют лучшую общую выживаемость, чем пациенты 
с ТНРМЖ, но отрицательные по BRCA1/2 статусу [5]. 

Противоречивые данные публикуются в проспективном когорт-
ном исследовании E. R. Copson et al. (2018), где показано отсутствие 
достоверной разницы в общей выживаемости между BRCA-положи-
тельными и BRCA-отрицательными пациентами с РМЖ. Тем не менее, 
в данном исследовании подтверждают, что пациенты с BRCA-ассоци-
ированным трижды негативным фенотипом рака молочной железы 
имеют не только лучшую общую выживаемость, но и продолжитель-
ный безрецидивный период, чем пациенты со спорадическим раком 
молочной железы [9]. 

BRCA-ассоциированный рак молочной железы характеризуется 
ранним началом манифестации заболевания (возраст на момент поста-
новки диагноза РМЖ составляет 30-45лет), билатеральностью злока-
чественного процесса и частое сочетание трижды негативного фено-
типа рака молочной железы с мутацией гена BRCA1 вследствие нару-
шения экспрессии эстрогеновых рецепторов. 

Учитывая высокие риски и агрессивное течение данной онкопа-
тологии, на сегодняшний день медико-генетическое консультирова-
ние совместно с молекулярно-генетическим анализом являются обя-
зательной составляющей онкологической помощи. 

Важность определения патогенных мутаций генов BRCA1/2 у 
больных с раком молочной железы имеет клиническое значение для 
подбора таких химиотерапевтических агентов, как препараты пла-
тины и ингибиторы поли (АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP), показав-
ших отличия в результатах по достижению высокой частоты объек-
тивных ответов и безрецидивной выживаемости у пациентов – носи-
телей мутаций BRCA1/2 по сравнению с пациентами без наличия му-
таций. 

 



7 

Выявление генетических мутаций позволяет не только влиять на 
тактику лечения у больных с наследственными формами РМЖ, но и 
выявлять носителей патогенных мутаций среди здоровых родственни-
ков пациентов с целью раннего выявления возможной онкологической 
патологии. 

Для здоровых женщин-носительниц патогенных мутаций 
BRCA1/2 разработаны рекомендации по профилактике и ранней диа-
гностике карцином. 
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Глава 1. 
Общая характеристика рака молочной железы, 

ассоциированного с герминальной мутацией гена 
BRCA1 и BRCA2 

 
Представляем общую характеристику рака молочной железы, ас-

социированного с герминальной мутацией гена BRCA1 и BRCA2 
 

1.1. Эпидемиология мутаций 
BRCA1 и BRCA2 

 
Распространение патогенных мутаций BRCA1 и BRCA2 характе-

ризуется выраженной географической и этнической вариабельностью. 
Например, у евреев-ашкенази, составляющих более половины населе-
ния современного Израиля, превалируют две мутации в гене BRCA1 
(185delAG, 5382insC) и одна мутация в гене BRCA2 (6174delT), у жи-
телей Исландии – мутация 999del5 в гене BRCA2. 

У славянского населения Польши и других стран Восточной Ев-
ропы широкое распространение получили мутации BRCA1 – 5382insC, 
300T>G (C61G), 4153delA [8, 9]. В российской популяции превали-
руют мутации 5382insC в гене BRCA1 (около 80% от общей популяции 
мутаций), а также часто встречаются мутации 4153delA, 300T>G 
(C61G), 185delAG (около 20% от общей популяции мутаций) [2, 3]. 

Спектр мутаций в гене BRCA1/2 в группе больных с РМЖ – носи-
тельниц патогенных мутаций представлены в таблице 1. 

 
Таблица 1 

Спектр мутаций в гене BRCA1/2 
при наследственном РМЖ [оригинальная таблица] 

Этническая 
принадлежность 

Число 
обследованных Мутации генов BRCA1/2 

Башкиры 128 BRCA1 с.5266dupС 
Украинцы 68 BRCA1: с.5266dupС, c.4034delA 
Мордвины 5 BRCA1 с.5266dupС 
Марийцы 9 BRCA1 с.5266dupС 
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Киргизы 50 BRCA1: 5382insC, 185delAG, 
4154delA185, C61G и 2080delA 

Ханты 130 BRCA1 5382insC 

Кабардинцы, 
Балкарцы 

700 
400 

BRCA1 5382insC, 4154delA, 
6174delT; 

BRCA2: 6174delT 

Татары 

257 
24 

BRCA1 c.181T>G, с.5266dupС 
BRCA1: c.5161C>T, c. 5382insC, 

300T>G BRCA2: c7544C>T 
c.468dup 

Армяне 67 BRCA1 300T>G (C61G) 
Адыги 83 BRCA1 5382insC 

 
1.2. Молекулярно-биологические подтипы 

BRCA-ассоциированного рака молочной железы 
 

РМЖ, ассоциированный с мутацией BRCA1/2, обладает характер-
ными клинико-морфологическими характеристиками. В настоящее 
время выделяют 5 основных молекулярно-биологических подтипов 
РМЖ, которые предоставляют прогностическую и предиктивную ин-
формацию [30]: 

• люминальный А (LumA); 
• люминальный В, HER2-отрицательный (LumB–); 
• люминальный В, HER2-положительный (LumB+); 
• HER2-положительный, не люминальный (HER2+); 
• трижды негативный фенотип (triplenegative breast cancer, TNBC, 

ТНРМЖ). 
 
Учитывая данные подтипы РМЖ, обнаруживают, что мутация 

BRCA1/2 имеет более частое сочетание с LumB– и TNBC. Причем, 
BRCA1-ассоциированный РМЖ при гормон-позитивном статусе 
имеет лучшие показатели общей выживаемости по сравнению с 
BRCA1-ассоциированным ТНРМЖ. С другой стороны, пациенты с 
BRCA1-ассоцированным ТНРМЖ имеют лучшую общую выживае-
мость, чем пациенты с ТНРМЖ, но с BRCA1/2 отрицательным стату-
сом [27, 31, 41, 43].  
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Распространенность BRCA1-ассоциированного ТНРМЖ значи-
тельно превышает распространенность среди населения в целом и со-
ставляет 11-20%. [4, 15, 22]. ТНРМЖ на момент 2016 г. по данным 
J. Tsai et al. составил 24% вновь диагностированных случаев РМЖ, но 
S. Singh et al. продемонстрировали данные, что на момент 2018 года 
было зарегистрировано около 2088849 случаев ТНРМЖ, что сделало 
его самым распространенным раком среди женского населения во 
всем мире [41, 43]. 

Средняя выживаемость при ТНРМЖ составляет ≈10,2 месяца с 
точки зрения доступной в настоящее время терапии [19]. 

ТНРМЖ считается одним из агрессивных подтипов РМЖ при вы-
сокой химиочувствительности с высоким риском метастазирования в 
головной мозг и легкие [14, 24]. 

Данная форма РМЖ является продуктом нарушения экспрессии 
рецепторов прогестерона и эстрогена, а также рецептора человече-
ского фактора роста 2 [25]. 

Исследование G. Palomba et al. (2014) по определению частоты 
выявления сочетания BRCA-мутаций с трижды негативным подтипом 
РМЖ показало, что данный подтип встречается значительно чаще при 
BRCA-ассоциированном РМЖ по сравнению со спорадическим РМЖ 
(14,3% и 2,1% соответственно; р=0,012). Наличие ТНРМЖ было тесно 
связано с мутацией гена BRCA1 на значимом уровне (р <0,001), тогда 
как с мутацией гена BRCA2 не было обнаружено никакой связи (р = 
0,837) [35]. 

Крупнейшее исследование (Couch F. J. et al., 2015) по оценке рас-
пространенности мутаций BRCA1/2 показывает, что пациенты с 
ТНРМЖ, независимо от возраста на момент постановки диагноза или 
семейного анамнеза по РМЖ, должны быть рассмотрены для молеку-
лярно-генетического тестирования на наличие/отсутствие мутации ге-
нов BRCA1 и BRCA2, т.к. при участии 1824 пациентов с ТНРМЖ от 
14,6% до 20% пациентов с ТНРМЖ имели мутации в генах BRCA1 
(8,5%) и BRCA2 (2,7%). Пациенты с BRCA-ассоциируемым ТНРМЖ 
были диагностированы в более раннем возрасте (р < 0,001) и имели 
опухоли с более высокой степенью злокачественности (р = 0,01) [31]. 



11 

В других исследованиях частота мутаций BRCA1/2 среди пациентов с 
ТНРМЖ колеблется от 9,4 до 18,2% [16, 17, 19, 40, 45, 49]. 

Мутации BRCA2 чаще наблюдается при раке яичников (РЯ), од-
нако при РМЖ достаточно часто встречается при LumB/HER2neu – 
отрицательном биологическом подтипе (p < 0,001) [47]. 

 
1.3. Профилактические мероприятия у здоровых 

носительниц мутации BRCA1/2 
 

1.3.1. Скрининг 
 
В настоящее время наблюдается тенденция к оптимизации скри-

нинга пациентов, имеющих носительство мутации BRCA1/2. Согласно 
текущим клиническим рекомендациям, для здоровых носителей мута-
ции BRCA1/2 скрининг включает следующее:  

 магнитно-резонансная томография (МРТ) молочных же-
лез начиная с 25 лет, ежегодно; 

 маммография, начиная с 30 лет, ежегодно; 
 рекомендуются ежегодные интервалы скрининга, за ис-

ключением BRCA1, где следует рассматривать 6-месяч-
ный скрининг; 

 если предполагается проведение полугодового скрининга, 
лучше всего этого можно достичь с помощью ежегодной 
МРТ, и, между ежегодными МРТ-исследованиями рас-
смотреть следующие визуализации: 

• у носителей 30-39 лет ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) молочных желез с маммографией 
или без нее; 

• у носителей ≥40 лет маммография с УЗИ или 
без него. 
 

МРТ молочных желез имеет более высокую чувствительность для 
более раннего выявления РМЖ у носителей мутации BRCA1/2 с чув-
ствительность до 97%, чем маммография. 
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Изучение визуализации и частоты обнаружения РМЖ у здоровых 
носителей BRCA1/2 показало, что у носителей мутации BRCA1 чаще 
развивались инвазивные карциномы с высокой степенью гистологи-
ческой злокачественности, что предполагает развитие более агрессив-
ных форм РМЖ. 

При маммографическом исследовании подобные агрессивные 
опухоли труднее обнаружить из-за доброкачественного внешнего 
вида. У носителей мутации BRCA2 чаще обнаруживались положитель-
ные по гормональным рецепторам опухоли с более низким уровнем 
гистологической злокачественности. Носители BRCA2 с большей ве-
роятностью также могут иметь либо только DCIS, либо развитие DCIS 
рядом с инвазивным компонентом и чаще имеют кальцификации при 
маммографическом исследовании. 

Не следует недооценивать возможности маммографического 
скрининга у пациентов – носителей мутаций BRCA1/2, т.к. при мута-
ции BRCA2 при маммографии визуализируются микрокальцинаты в 
89% случаев при гормон-позитивном РМЖ, однако при BRCA1 из-за 
отсутствия кальцификации и более высокой частоты агрессивных 
опухолей, имеющих доброкачественные маммографические при-
знаки, визуализация карцином остается затруднительной [28]. 
 

1.3.2. Профилактика: снижение рисков 
развития рака молочной железы 

 
На основании многочисленных исследований о подтверждено, 

что профилактическая мастэктомия снижает риск развития РМЖ у 
женщин – носителей BRCA1/2 на 90% (р <0,001) [20, 38]. 

В голландском многоцентровом когортном исследовании сооб-
щается, что более низкие показатели общей выживаемости и рак-спе-
цифической выживаемости от РМЖ наблюдаются среди носителей 
мутации BRCA1, которые отдали предпочтение билатеральной профи-
лактической мастэктомии (1/6647, 0,2%), по сравнению с теми, кто вы-
брал динамическое наблюдение (20/11782, 1,7%). 
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Билатеральная профилактическая мастэктомия для носителей му-
тации BRCA1 ассоциировалась с более высокой общей выживаемо-
стью по сравнению с динамическим наблюдением: в данной группе ни 
один носитель мутации BRCA2 не умер от рака молочной железы по-
сле проведенной профилактической билатеральной мастэктомии, в то 
время как в группе наблюдения отмечалось 7 смертей от РМЖ (7/7808, 
0,9%) (рис. 1) [21]. 

 

 
 

Рис. 1. Кривые общей выживаемости для носителей мутаций 
BRCA1 (a) и BRCA2 (b) и кривые выживаемости, специфичные для 
РМЖ, для носителей мутаций BRCA1 (c) и BRCA2 (d), выбравших 
билатеральную профилактическую мастэктомию, снижающую риск 
развития РМЖ, по сравнению с тем, кто выбрал динамическое наблю-
дение [Heemskerk-Gerritsen B. A. M., 2019]. 
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На данном этапе развития профилактических мероприятий по 
снижению рисков развития РМЖ, ассоциированного с мутацией 
BRCA1/2, ученые пытаются доказать эффективность тамоксифена. 

В исследовании NBAP-P1 применение тамоксифена приводило к 
снижению заболеваемость среди здоровых носителей BRCA2 на 62%, 
т.к. данный вид мутации характерен для гормон-позитивного РМЖ. 

Напротив, применение тамоксифена, начиная с возраста 35 лет и 
старше, не снижает заболеваемость РМЖ среди здоровых женщин с 
наследственными мутациями BRCA1, т.к. для этого вида мутации ха-
рактерен трижды негативный фенотип РМЖ. 

Тем не менее, некоторые аспекты действия тамоксифена, как пре-
парата, снижающего риск развития РМЖ при нарушении функции ге-
нов BRCA1/2, до сих пор остаются неясными, что делает целесообраз-
ным дальнейшее изучению этого вопроса [26].  

 
1.3.3. Лекарственное системное лечение 

пациентов – носительниц мутаций BRCA1/2 
 

В настоящее время отмечается тенденция минимизации опера-
тивного вмешательства и улучшение выживаемости у пациентов с 
BRCA-ассоциированным РМЖ. C этой целью пациентам с местно-рас-
пространенными формами РМЖ рекомендовано проведение неоадъ-
ювантного системного лечения (гормонотерапии, таргетной терапии 
или химиотерапии). 

Отмечается, что дефицит функции BRCA1/2 делает данный вид 
опухоли особо уязвимым к химиотерапевтическим средствам, повре-
ждающим ДНК [42]. 

Предполагается, что пациенты – носители мутаций BRCA1/2 с 
ТНРМЖ, в отличие от пациентов с люминальными подтипами, с боль-
шей вероятностью достигают полного патоморфологического ре-
гресса (pCR) после прохождения неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ), основанной на антрациклинах и препаратах таксанового ряда 
[7].  
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Антрациклины считаются одними из самых эффективных проти-
воопухолевых препаратов. Механизм их цитотоксического действия 
заключается в интеркаляции между парами нуклеотидов ДНК, что вы-
зывает нарушение ее матричных функций, и ингибировании топоизо-
меразы II, участвующей в процессах репликации и транскрипции [36]. 

Антрациклиновые агенты во всех внутриклеточных компартмен-
тах циклически подвергаются восстановлению и окислению до хими-
чески активных соединений, которые в присутствии кислорода начи-
нают индуцировать образование свободных радикалов. 

Возникающий при этом окислительный стресс оказывает повре-
ждающее действие на липиды мембран, основания ДНК и транспорт-
ные белки. Известен факт, что антрациклины могут приводить опухо-
левые клетки к гибели не только путем апоптоза, но и посредством 
активации других типов запрограммированной гибели, включая им-
муноопосредованную [9].  

Паклитаксел – препарат таксанового ряда – имеет иной молеку-
лярный эффект. Его действие заключается в усилении полимеризации 
тубулина и избыточном образовании микротрубочек. 

Последующее их неправильное расположение приводит к оста-
новке клеточного цикла (в фазах митоза G2 и M) и ингибированию 
опухолевого роста. Также важным моментом является способность 
таксанов увеличивать продукцию фактора некроза опухоли (ФНО) и 
интерлейкина-1 (ИЛ-1), что обусловливает прямой цитотоксический 
эффект данной группы препаратов [46]. 

Наличие мутации генов BRCA1/2 может оказывать негативное 
влияние на таксан-опосредованный апоптоз. По некоторым литера-
турным данным у пациентов с мутацией гена BRCA1 таксаны демон-
стрируют ограниченную эффективность химиотерапии [15]. 

В то же время в исследовании M. L. Burness et al. [7] сообщается 
о 2/25 (8%) случаях достижения pCR на фоне НАХТ паклитакселом у 
больных с BRCA1-ассоциированным РМЖ. 

Тем не менее, некоторые аспекты цитотоксического действия так-
санов при нарушении функции генов BRCA1/2 до сих пор остаются 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4994296/#CR63
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неясными, что делает целесообразным дальнейшее изучение этого во-
проса. 

Активное применение препаратов платины при дефиците функ-
ции BRCA1/2 вызывает особый интерес. Механизм действия данных 
препаратов заключается в способности образовывать сшивки с пури-
новыми основаниями ДНК, вызывая ее повреждение. Это, в свою оче-
редь, индуцирует апоптоз в опухолевых клетках с нарушенной ДНК-
репарацией. 

Показано, что добавление платинового агента к таксанам после 
проведенного курса антрациклинами у пациентов с мутациями 
BRCA1/2 ассоциировано с более высокой частотой pCR, по сравнению 
со стандартным режимом НАХТ (58% (92/160) против 31% (49/158)). 
Кроме того, было установлено, что включение карбоплатина в стан-
дартную схему НАХТ у пациенток с мутациями приводит к увеличе-
нию выживаемости без прогрессирования [50]. 

Препараты платины могут быть применены как для пациентов с 
местнораспространенными формами РМЖ, так и для пациентов с ме-
тастатической формой РМЖ (мРМЖ) – носителей мутаций BRCA1/2. 
Однако, для мРМЖ возможно применение PARP-ингибиторов, кото-
рые посредством нарушения репарации одноцепочечных разрывов 
ДНК приводят к гибели опухолевые BRCA1/2-дефицитные клетки 
[10]. 

Ингибиторы PARP, а именно, олапариб и талазопариб были одоб-
рены Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) и Европейским агентством по 
лекарственным средствам (EMA) для применения у пациенток с 
BRCA1/2-ассоциированным/HER2neu-отрицательным статусом. 

В частности, олапариб одобрен FDA для мРМЖ, а EMA одобрило 
применение данного препарата для лечения местнораспространен-
ного/мРМЖ. 

Талазопариб был одобрен FDA и EMA для местнораспространен-
ного/мРМЖ [10, 12]. 
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1.4. Диспансерное наблюдение за пациентами 
с пролеченным BRCA-ассоциированным 

ранним и местнораспространенным 
раком молочной железы 

 
Рекомендуется с целью максимально раннего выявления местных 

рецидивов и рака контралатеральной молочной железы и их радикаль-
ного лечения осуществлять диспансерное наблюдение пациентов с со-
блюдением следующего регламента: 

 осмотр от 1 до 4 раз в год (в зависимости от конкретной 
клинической ситуации) в течение первых 5 лет, далее – 
ежегодно; 

 ежегодное выполнение двухсторонней (в случае органо-
сохраняющей операции) или контралатеральной маммо-
графии (врачами-радиологами) в сочетании с УЗИ реги-
онарных зон и области послеоперационного рубца (вра-
чами ультразвуковой диагностики; 

 ежегодное выполнение МРТ молочных желез;  
 ежегодное выполнение МРТ органов малого таза;  
 ежегодно проводить осмотр врачом-гинекологом жен-

щин с неудаленной маткой, получающих адъювантно та-
моксифен, с целью выявления рака эндометрия.  

 
  



18 

Глава 2. 
Гены BRCA1 и BRCA2: 

структура, функции кодируемых белков, 
клиническое значение мутаций 

 
Классические опухолевые супрессоры – гены BRCA1 и BRCA2 – 

были идентифицированы в 1994-95 годах, но их роль на тот момент 
еще не была столь значимой. 

Ген BRCA1 локализуется на хромосоме 17q21, включает 22 коди-
рующих и 2 некодирующих экзона и состоит из 1863 аминокислотных 
остатков. 

Ген BRCA2 локализуется на хромосоме 13q12-13, состоит из 26 
кодирующих и 1 некодирующего экзона, и содержит 3418 аминокис-
лотных остатков. 

Кодируемые обоими генами белки играют ключевую роль в репа-
рации двухцепочечных разрывов ДНК путем гомологичной рекомби-
нации (перераспределения нуклеотидов, во время которого происхо-
дит обмен последовательностями между двумя гомологичными хро-
мосомами) [33]. 

Процесс нарушения нормальной репарации двунитевых разрывов 
ДНК при потере их функциональной активности представлен на ри-
сунке 2. 

Вследствие ошибок репарации повреждений ДНК активизиру-
ются гены контроля клеточного цикла, которые отвечают за ингиби-
рование дальнейшего роста клеток с возникшими генетическими ано-
малиями и индуцируют апоптоз. 

При опухолевой трансформации избыточное накопление ошибок 
репарации приводит к генетической нестабильности и, как следствие, 
нарушениям регуляции клеточного цикла, дифференцировки клеток и 
апоптоза. 
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Рис. 2. Схема функционирования генов BRCA1 и BRCA2 и нару-

шений при потере их функциональной активности [Venkitaraman 
A. R., 2001]. 

 
Белок BRCA1 участвует в сборке митотического веретена, дупли-

кации центросом, контроле клеточного цикла и ремоделировании хро-
матина в местах двухцепочечных разрывов ДНК [32]. 

Регуляция активации остановки клеточного цикла как в S-, так и 
в G2/M-фазах клеточного цикла после повреждения ДНК является од-
ной из доминирующих функций гена BRCA1. 

Функция белка BRCA2 заключается преимущественно в обеспе-
чении ядерной локализации RAD51, который связывается с повре-
жденным участком ДНК и обеспечивает «обмен» (рекомбинацию) 
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между гомологичными хромосомами, поврежденным и неповреждён-
ным участками ДНК [3]. 

При этом BRCA2, в отличие от BRCA1, связывается с RAD51 
напрямую и регулирует положение этого белка в клетке (рис. 3) [44]. 

 

 
 
Рис. 3. Комплекс белков BRCA1 и BRCA2 с RAD51. Схема обра-

зования комплекса белков для репарации разрывав нити ДНК 
[Venkitaraman A. R., 2001]. 

 
При повреждении одной из копий BRCA1/2 из-за наследственной 

мутации в клетках остается только одна интактная копия. Если и эта 
копия становится инактивированной вследствие соматической мута-
ции – возникает неконтролируемый рост клеток и могут развиваться 
такие новообразования, как рак молочной железы (РМЖ), рак яичника 
(РЯ), рак поджелудочной железы (РПЖ) и т. д. 
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Онкопатология молочных желез, ассоциированная с мутацией 
гена BRCA, встречается намного чаще, нежели карциномы других ло-
кализаций, ассоциированные с аналогичной мутацией. 

 
Отсюда возникает вопрос: почему? 
 
Прежде чем ответить на него, необходимо вкратце напомнить 

нормальную анатомию молочных желез. 
Проток молочной железы выстлан двумя слоями клеток: внутрен-

ний состоит из секреторного люминального эпителия и его клеток-
предшественниц, а внешний – из стволовых и миоэпителиальных кле-
ток. 

Недавние исследования ткани молочной железы показали, что 
люминальные клетки имеют в два раза больше гипометилированных 
энхансеров транскрипции и примерно в четыре раза больше суммар-
ной РНК [23], что обусловливает более активный, по сравнению с дру-
гими тканями, процесс транскрипции. 

Процесс этот сопровождается раскручиванием цепей ДНК и син-
тезом РНК, в результате чего образуются R-петли, накопление кото-
рых за счет РНК-полимеразы II значительно выше в люминальных 
клетках в сравнении с другими тканями [48]. 

В тех случаях, когда РНК-полимераза II делает паузу на том или 
ином локусе, BRCA1 связывается с различными факторами транскрип-
ции и старается ограничить накопление R-петель на концах промото-
ров, тем самым сгоняя «засидевшуюся» на месте полимеразу. 

Таким образом, при пониженной экспрессии BRCA1 или нефунк-
циональной форме белка происходит чрезмерное накопление R-пе-
тель, что в конечном итоге приводит к геномной нестабильности и 
способствует канцерогенезу (рис. 4).  
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Рис. 4. Механизм образования R-петель [Venkitaraman A. R., 

2001]. 
 

Очевидно, что гены BRCA1 и BRCA2 играют существенную роль 
в поддержании адекватной жизнедеятельности организма, и именно 
их несостоятельность выражается в формировании злокачественных 
новообразований. Рациональный подход, основанный на результатах 
BRCA-тестирования, может повысить эффективность не только ран-
ней диагностики, но и лечения уже возникших BRCA-опосредованных 
злокачественных новообразований. 

 
А именно, информация о статусе мутаций BRCA1/2 полезна: 
 
 для определения категории пациентов, которым может быть 

показана терапия PARP-ингибиторами или платиносодержа-
щими агентами, терапевтические эффекты которых основаны 
на индуцировании апоптоза в опухолевых клетках с нарушен-
ной ДНК-репарацией [8, 30]; 

 при принятии решений об оптимизации оперативного лече-
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ния, в частности, выполнении профилактической мастэкто-
мии, т.к. сохраняется высокий риск развития контралатераль-
ного РМЖ [39]; 

 при принятии решений о профилактических мероприятиях, в 
частности, диагностических, т.к. BRCA-индуцированные кар-
циномы обладают особым гистологическим строением, кото-
рое мало отличается по уровню рентгенологической контраст-
ности от нормальных тканей (напр., женщинам-носительни-
цам мутации рекомендовано проведение МРТ молочных же-
лез с внутривенным контрастированием помимо маммографи-
ческого контроля); 

 для выяснения вопроса о носительстве мутаций ближайшими 
родственниками пациента и создания индивидуального скри-
нинга. 
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Глава 3. 
Критерии включения в программу 

генетического тестирования 
 

Критерии включения в группы риска, подлежащие генетическому 
тестированию с целью подтверждения/исключения наследственной 
формы РМЖ, не являются общепринятыми и варьируют в разных 
странах. 

Анализ текущих рекомендаций представлен в таблице 2. 
 

Таблица 2 
Критерии включения в программу генетического тестирования  

согласно различным рекомендациям 
[оригинальная таблица] 

 
Ассоциация онкологов России, 2022 

Критерии включения Примечания 
− женщины с подтвержденным РМЖ при 
отягощенном семейном анамнезе (нали-
чие РМЖ у близких родственников в воз-
расте ≤50 лет, РЯ или маточных труб, 
РПЖ, РМЖ у мужчин, метастатического 
рака предстательной железы); 
− женщины с подтвержденным РМЖ в 
возрасте < 60 лет с тройным негативным 
фенотипом РМЖ; 
− первично-множественной РМЖ (вклю-
чая, но не ограничиваясь установленным 
диагнозом рака контралатеральной мо-
лочной железы, РЯ или маточных труб, 
РПЖ); 
− РМЖ у мужчин. 

Пациенток, имеющих лич-
ный/наследственный 
анамнез, у которых не выяв-
лены частые наследствен-
ные мутации, следует 
направлять на расширенное 
исследование герминальных 
и/или соматических мута-
ций с использованием высо-
копроизводительного секве-
нирования (NGS). 
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Российское общество клинической онкологии, 2022 

Критерии включения Примечания 

– РМЖ в возрасте ≤45 лет; 
– РМЖ с тройным негативным феноти-
пом; 
– второй (синхронный или метахронный) 
РМЖ в любом возрасте; 
– первично множественный рак: РМЖ + 
эпителиальный РЯ (включая рак маточ-
ных труб и первичный рак брюшины) или 
экзокринный РПЖ в любом возрасте; 
– РМЖ у мужчин в любом возрасте; 
– отягощенный семейный анамнез: 
• наличие у кровных родственников 1-2 
степени родства РМЖ в возрасте ≤50 лет, 
РЯ, РПЖ, рака предстательной железы, 
РМЖ у мужчин; 
• наличие у кровных родственников гер-
минальных мутаций BRCA1/2; 
• неизвестный семейный анамнез у боль-
ных РМЖ в возрасте 46-50 лет 
 

Достаточно наличие одного 
фактора 
Больным с данными факто-
рами при отсутствии мута-
ций BRCA1/2 по данным 
ПЦР показано выполнение 
высокопроизводительного 
секвенирования (NGS) при 
наличии такой возможно-
сти. 
Для лиц неславянской этни-
ческой группы предпочти-
тельным методом опреде-
ления мутаций BRCA явля-
ется высокопроизводитель-
ное секвенирование (NGS) 
при наличии такой возмож-
ности. 

 
критерии тестирования генов предрасположенности 
к раку молочной железы высокой пенетрантности 

(в частности, BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN и TP53)  
Критерии включения 

• Индивидуальный анамнез: 
 Возраст ≤50 лет 
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 В любом возрасте: 
oПомощь в назначении препаратов 

– для оказания помощи в принятии решений о системном лече-
нии с использованием ингибиторов PARP при метастатиче-
ском РМЖ (см. Рекомендации NCCN по лечению рака молоч-
ной железы) 

– для оказания помощи в принятии решения об адъювантном ле-
чении олапарибом пациентов высокого риска с HER2-негатив-
ным РМЖ 

oПатология/Гистологический подтип 
– ТНРМЖ 
– множественные первичные формы РМЖ (синхронные или ме-

тахронные) 
– дольковый РМЖ с личным или семейным анамнезом диффуз-

ного рака желудка 
o РМЖ у мужчин 
oРодословная: принадлежность к евреям-ашкенази 
oОнкологически отягощенный семейный анамнез: 

– ≥1 близкий кровный родственник с ЛЮБЫМ: 
▪ РМЖ в возрасте ≤50 лет 
▪ РМЖ у мужчин 
▪ РЯ 
▪ РПЖ 
▪ рак предстательной железы с метастазами, группа высокого 
или очень высокого риска 

– ≥3 близких кровных родственников с диагнозом РМЖ 
– ≥2 близких кровных родственников с РМЖ или РПЖ (любой 

степени) 
 

Противопоказания к проведению генетического тестирования 
Единственным противопоказанием к проведению медико-генети-

ческого консультирования являет отказ пациента. 
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Глава 4. 
Способы определения мутации 

генов BRCA1 и BRCA2 
 
Для качественного оказания помощи пациентам с вероятным 

наследственным заболеванием рекомендовано определение статуса 
мутации BRCA1 и BRCA2 с обязательной консультацией клинического 
генетика (см. приложение). 

Молекулярно-генетическое исследование проводится из образ-
цов цельной периферической крови в объеме 5 мл, взятой в пробирку 
с антикоагулянтом ЭДТА (пробирка с фиолетовой крышкой). 

Исследование включает 8 показателей и позволяет определить ал-
лельные варианты: BRCA1 (мутации 185delAG, 4153delA, 5382insC, 
3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G (Cys61Gly), 2080delA) и 
BRCA2 (мутация 6174delT). 

К наиболее распространенным методам детекции генетических 
нарушений можно отнести полимеразную цепную реакцию в режиме 
реального времени и секвенирование ДНК. 
 

4.1. Полимеразная цепная реакция 
 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) – это метод молекулярной 
биологии, позволяющий добиться значительного увеличения малых 
концентраций определенных фрагментов нуклеиновой кислоты 
(ДНК/РНК) в биологическом материале (пробе). 

Существует два варианта проведения ПЦР: классический и в ре-
жиме реального времени (real-time) (табл. 4). 

Для проведения исследования в режиме real-time необходимы 
ПЦР-амплификаторы с детекцией результатов в режиме реального 
времени (приборы серии «ДТ» производства ООО «НПО ДНК-Техно-
логия»): «ДТлайт», «ДТпрайм» и «ДТ-96» (для «ДТ-322» функция 
контроля количества ДНК в каждой пробирке не поддерживается) 
(рис. 5). 
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Таблица 4 
Сравнительный анализ классической версии проведения ПЦР 

и ПЦР в режиме реального времени 
[оригинальная таблица] 

ПЦР, классическая версия ПЦР в режиме реального времени 
– основана на детекции про-
дукта путем гель-электрофо-
реза; 
– возможен только каче-
ственный анализ; 
– долгий временной проме-
жуток проведения теста; 
– для проведения гель-элек-
трофореза необходимо взять 
часть ПЦР-продукта, открыв 
пробирку с амплификатом, 
что повышает опасность по-
лучения ложноположитель-
ных результатов вследствие 
контаминации (загрязнения) 
продуктами предыдущих ре-
акций. 

– основана на применении флуоресцент-
ных красителей или флуоресцентно-мече-
ных проб; 
– возможен качественный и количествен-
ный анализ (напр., детекция амплифика-
ций или измерение экспрессии генов); 
– автоматическая выдача результата 
[оценка результатов основана на повыше-
нии уровня флуоресценции и проводится 
на компьютере (2-2,5 часа – равно времени 
осуществления самой реакции)]; 
– анализ проводится в один этап без допол-
нительных манипуляций с амплификатом, 
что позволяет минимизировать опасность 
получения ложноположительных результа-
тов вследствие контаминации (загрязне-
ния) продуктами предыдущих реакций. 

 

 
 
Рис. 5. Приборы серии «ДТ» производства компании «ДНК-Тех-

нология» [оригинальный рисунок]. 
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Программа выдает в удобной и наглядной форме результаты для 
анализа данных врачами-лабораторными генетиками (рис. 6). 

 

 
Рис. 6. Результаты анализа в формате Rt (приборы серии «ДТ») 

[оригинальный рисунок]: А – анализ оптических измерений (канал 
Fam); Б – бланки выдачи результатов. 
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4.2. Секвенирование 
нового поколения 

 
Появление метода секвенирования нового поколения (NGS, Next 

Generation Sequencing; massive parallel sequencing) позволило значи-
тельно ускорить и удешевить процесс определения последовательно-
сти миллионов коротких фрагментов ДНК с последующей «сборкой» 
генома.  

В настоящее время компания Illumina производит несколько си-
стем для генетического анализа различной производительности 
[MiSeq (рис. 7), NextSeq, HiSeq]. 

 

 
 

Рис. 7. Система секвенирования нового поколения MiSeq 
(Illumina) [оригинальный рисунок]. 

 
Методика секвенирования, предложенная Illumina, основана на 

принципе мостиковой ПЦР (bridge PCR) на твердой фазе и использо-
вании флуоресцентно-меченых терминирующих нуклеотидов. В каж-
дом цикле секвенирования встраивается меченый флюорофором нук-
леотид с блокатором (химической группой, которая препятствует при-
соединению следующего нуклеотида). 

Флуорофор под действием лазера приходит в возбужденное со-
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стояние, и флуоресценция регистрируется специальной камерой. По-
сле детекции флюорофор и блокатор ферментативно отщепляются, и 
цикл начинается заново. Полученные данные флюоресценции анали-
зируются внешним контролирующим компьютером и управляющим 
программным обеспечением и переводятся в последовательность 
ДНК. 

Данный процесс характеризуется исключительной простотой и 
реализует в одном инструменте все этапы секвенирования: клональ-
ную амплификацию, секвенирование и биоинформатический анализ 
данных. 
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Заключение 
 

Прогностическая ценность определения мутации BRCA1 и BRCA2 
достаточно велика. Понимание молекулярных механизмов, лежащих 
в основе развития BRCA-ассоциированного РМЖ помогает подобрать 
оптимальную диагностику и терапию для пациентов с данной онкопа-
тологией, а также применить профилактические мероприятия по сни-
жению риска развития РМЖ. 

К сожалению, при выявлении BRCA-мутаций до сих пор велика 
вероятность получения как ложноположительных, так и ложноотри-
цательных результатов вследствие того, что в клинических лаборато-
риях чаще всего определяют наиболее частые мутации и не учиты-
вают этническую предрасположенность. 

Однако при правильном сборе анамнеза врач-клиницист обязан 
направить пациента на медико-генетическое консультирование для 
возможного проведения секвенирования нового поколения (next 
generation sequencing, NGS), метода, который в последнее время наби-
рает все большую популярность в клиническом тестировании. Благо-
даря данному анализа стало возможным проанализировать полную 
последовательность генов BRCA1 и BRCA2, а также других генов, 
участвующих в репарации ДНК.  

В настоящее время проводятся многочисленные исследования по 
изучению мутации BRCA1 и BRCA2 как предиктора ответа на систем-
ное лечение у пациентов с РМЖ и РЯ. 

 
 

  



33 

Приложение  
 

Тактика медико-генетического консультирования 
с проведением молекулярно-генетической диагностики 

 

 
 

*Риск развития злокачественных новообразований и программы 
профилактики и лечения определяются индивидуально совместно со 
специалистом-генетиком в зависимости от конкретного генетического 
дефекта и особенностей клинической и семейной ситуации 
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Контрольные вопросы 
 

1. Распространение патогенных мутаций BRCA1 и BRCA2. 
2. Общая характеристика генов BRCA1 и BRCA2. 
3. Характерные отличия генов BRCA1 и BRCA2.  
4. Влияние мутации генов BRCA1 и BRCA2 на развитие РМЖ. 
5. Молекулярно-биологические подтипы РМЖ. 
6. BRCA1-ассоциированный ТНРМЖ: общая характеристика. 
7. BRCA1-ассоциированный ТНРМЖ: механизм развития. 
8. BRCA2-ассоциированный РМЖ: общая характеристика. 
9. Скрининг здоровых носительниц мутаций BRCA1 и BRCA2. 
10. МРТ молочных желез как компонент комплексного обследо-

вания молочных желез у здоровых носительниц мутаций BRCA1 и 
BRCA2. 

11. Маммография как компонент комплексного обследования 
молочных желез у здоровых носительниц мутаций BRCA1 и BRCA2. 

12. УЗИ молочных желез как компонент комплексного обследо-
вания молочных желез у здоровых носительниц мутаций BRCA1 и 
BRCA2. 

13. Профилактические мероприятия по снижению риска разви-
тия РМЖ. 

14. Профилактическая мастэктомия как предиктор снижения 
риска развития РМЖ. 

15. Профилактическая гормонотерапия как предиктор снижения 
риска развития РМЖ. 

16. Системная терапия BRCA-ассоциированного РМЖ: роль ан-
трациклинов. 

17. Системная терапия BRCA-ассоциированного РМЖ: роль пре-
паратов таксанового ряда. 

18. Системная терапия BRCA-ассоциированного РМЖ: роль пре-
паратов платины. 

19. Системная терапия BRCA-ассоциированного РМЖ: роль ин-
гибиторов PARP. 

20. Гены BRCA1 и BRCA2: структура. 
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21. Гены BRCA1 и BRCA2: функции. 
22. Гены BRCA1 и BRCA2: клиническое значение. 
23. Механизм образования R-петель. 
24. Критерии включение в панельно-генетическое тестирование: 

кому и когда показано? 
25. Способы определения мутации BRCA1 и BRCA2. 
26. ПЦР как способ определения мутации BRCA1 и BRCA2: клас-

сический вариант. 
27. ПЦР как способ определения мутации BRCA1 и BRCA2: в ре-

жиме реального времени. 
28. NGS как способ определения мутации BRCA1 и BRCA2. 
29. Различия в способах определения мутации BRCA1 и BRCA2 

между ПЦР- и NGS-диагностикой. 
30. Противопоказание к проведению медико-генетического те-

стирования. 
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Тестовые задания 
 

Инструкция: выберите один или несколько правильных ответов 
 

1. Что активируется вследствие ошибок репарации повреждений ДНК? 
Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а гены контроля клеточного цикла + 
б деление нормальных клеток  
в ничего не активируется  

 
2. Правильно ли поступает врач, если основывается только на семейном анамнезе 
при утверждении плана профилактических мероприятий у конкретного пациента? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 

а да, можно сделать исключение, раз имеется по-
ложительный семейный онкоанамнез 

 

б 
нет, для достоверного результата необходимо 
провести тестирование на наличие/отсутствие 
мутации с последующей консультацией генетика 

+ 

 
3. Для чего необходимо знание о статусе мутации BRCA1/2 для пациента с РМЖ? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 

а 

информация о статусе мутаций BRCA1/2 позво-
ляет определить категорию пациентов, которым 
может быть показана терапия PARP-ингибито-
рами или платиносодержащими агентами 

+ 

б 
информация о статусе мутаций BRCA1/2 может 
быть полезна при принятии решений об отмене 
гормонотерапии 

 

в 
информация о статусе мутаций BRCA1/2 никак 
не влияет на планирование лечения у пациентов 
данной группы  

 

г 
информация о статусе мутаций BRCA1/2 может 
быть полезна при принятии решений об оптими-
зации оперативного лечения 

+ 
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4. Где локализуется ген BRCA1? 
Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а на хромосоме 17q21 + 
б на хромосоме 13q12  
в на хромосоме 18q21  
г на хромосоме 13q22  

 
5. Где локализуется ген BRCA2? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а на хромосоме 17q21  
б на хромосоме 13q12 + 
в на хромосоме 18q21  
г на хромосоме 13q22  

 
6. За счет какого фермента происходит накопление R-цепей, играющих важную роль 
в канцерогенезе? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а РНК-полимеразы I  
б РНК-полимеразы II + 
в ДНК-полимеразы I  
г ДНК-полимеразы II  

 
7. Какой факт является противопоказанием к проведению панельного генетического 
тестирования на наличие/отсутствие мутации BRCA1/2? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а люминальный А подтип РМЖ  
б густая кровь  
в мутация BRAF  
г отказ пациента + 

 
8. Является ли наличие у кровного родственника герминальной мутации BRCA1/2 
при отсутствии болезни показанием для выполнения панельного генетического тести-
рования на наличие/отсутствие мутации BRCA1/2? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а да + 
б нет  
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9. Имеет ли смысл тестировать больных с РМЖ мужского пола на наличие/отсут-
ствие мутации BRCA1/2? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а необязательно  
б обязательно + 
в только при наличии семейного анамнеза  

г только при отсутствии трижды негативного под-
типа РМЖ 

 

 
10. Определение какой мутации оказывает важную роль в принятии решения о назна-
чении олапариба в адъювантном режиме у пациентов с метастатической формой 
РМЖ? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а RAD51  
б BRCA 2  
в BRCA 1 + 
г BRCA 1/2  

 
11. Какой тест необходимо выполнить при подтвержденном РМЖ, при отрицатель-
ном ПЦР-тесте, с учетом наличия семейного анамнеза? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а ПЦР  
б NGS + 

 
12. Какой тест в первую очередь необходимо выполнить при подозрении на наслед-
ственную форму РМЖ? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а ПЦР + 
б NGS  

 
13. Нужно ли здоровым носителям мутации BRCA1/2 проходить ультразвуковое ис-
следование молочных желез? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а да + 
б нет  
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14. Какой подтип РМЖ чаще остальных сочетается с патологией мутации BRCA1? 
Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а люминальный А подтип РМЖ  

б люминальный В/HER2neu-отрицательный под-
тип РМЖ  

в люминальный В/HER2neu-положительный под-
тип РМЖ  

г трижды-негативный подтип РМЖ + 
 
15. Пациентка – носительница патогенной мутации BRCA1/2 с РМЖ, имеющая сына 
и дочь, хочет выполнить тест на наличие/отсутствие мутации у обоих своих детей. 
Целесообразно ли это делать? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а нет, патогенная мутация BRCA1/2 передается че-

рез 1-2 поколения  

б да, но определение патогенной мутации BRCA1/2 
нецелесообразно у детей мужского пола  

в да, но определение патогенной мутации BRCA1/2 
целесообразно только у детей женского пола  

г да, определение патогенной мутации BRCA1/2 
целесообразно у детей обоих полов при желании 
пациентки 

+ 

 
16. Какая из разновидностей мутации гена BRCA1 встречается на территории Россий-
ской Федерации? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а 5382insC (c.5266dupC) + 
б 1135insA  
в 1499insA  
г 3975delAGTG  

 
17. При наличии мутации BRCA1/2 рекомендовано выполнение: 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а МРТ молочных желез 1 раз в 3 месяца  
б МРТ молочных желез 1 раз в 6 месяцев  
в МРТ молочных желез 1 раз в год + 
г маммография 1 раз в год + 
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18. Действие какого препарата основывается на усилении полимеризации тубулина и 
избыточном образовании микротрубочек? 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а доксорубицин  
б циклофосфамид  
в препараты таксанового ряда + 
г препараты платины  

 
19. Профилактическим мероприятием для снижения риска развития РМЖ у здоровых 
носителей мутации BRCA1/2 является: 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а профилактическая билатеральная мастэктомия + 
б эндокринотерапия + 
в профилактическая односторонняя мастэктомия  

 
20. При маммографическом скрининге при носительстве мутации BRCA2 мы можем 
выявить: 

Поле для 
выбора 
ответа 

Варианты ответов 
Поле для отметки 
правильного от-

вета (+) 
а микрокальцинаты + 
б патологические образования + 
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