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Цель. Проведение анализа частоты носительства мутаций BRCA1\2, PALB2, CHEK2, NBN у пациентов 
со злокачественными новообразованиями поджелудочной железы (ЗНО ПЖ). 
Материалы и методы. В одноцентровое когортное нерандомизированное ретроспективное иссле%
дование включены данные 82 пациентов, прошедших обследование и лечение в ФГБУ РНЦРХТ им 
акад. А.М. Гранова в период с 2020 по 2022 г. В группу исследования включены пациенты с морфоло%
гически подтвержденным диагнозом протоковой аденокарциномы поджелудочной железы. У этих 
больных проводили скрининг мутаций в экзонах 2, 10, 18, 19 гена BRCA1 и в ключевом регионе 11%го 
экзона гена BRCA2. Дополнительно проводили изучение семейного онкологического анамнеза. 
Результаты. Анализ данных медицинской документации установил, что 18 (22 %) больных ЗНО ПЖ имели 
наследственный онкологический анамнез. В данной когорте 5 (28 %) человек сообщили о случаях ЗНО ПЖ 
у родственников, 9 (50 %) имели семейный анамнез рака яичников, у 2 (11 %) родственниц пациентов груп%
пы исследования диагностирован рак молочной железы до возраста 50 лет, также у 2 (11 %) пациентов в 
анамнезе было более 2 родственников, которые страдали раком молочной железы и/или раком простаты. 
При оценке результатов определения мутаций во всей исследуемой группе (82 человека) BRCA1 
(с.5266dupC) выявлена у 8 пациентов (9,7 %), PALB%2 (c.1592delT) – у 2 (2,4 %), мутаций СHEK2, NBN и BRCA2 – 
не диагностировано ни у одного пациента; 5 (6 %) носителей BRCA1 мутации и один пациент с установлен%
ной мутацией PALB2, по данным анализа историй болезни, не имели онкологического анамнеза. Ни один 
из пациентов группы исследования не являлся носителем BRCA2, CHEK2 и NBN мутации. 
Выводы. Некоторые пациенты, страдающие ЗНО ПЖ, являются носителями герминальных мутаций. 
Учитывая полученные нами данные о тенденции связи герминальных мутаций и рака поджелудочной 
железы, можно сделать предположение о перспективе использования данного показателя в качестве 
одного из маркеров раннего выявления рака поджелудочной железы не только у больных с наследст%
венными факторами риска возникновения данной неоплазии, но и у пациентов без онкологического 
анамнеза. Для получения дальнейших результатов требуется продолжение набора пациентов в группу 
исследования и проведение рандомизированных мультицентровых исследований. 
Ключевые слова. Злокачественные новообразования поджелудочной железы, герминальные мута%
ции, BRCA1, BRCA2, PALB2. 
 
Objective. To analyze the frequency of carriage of BRCA1\2, PALB2, CHEK2, NBN mutations in patients with 
malignant neoplasms of pancreas. 
Materials and methods. The single%center cohort non%randomized retrospective study is based on the data of 
82 patients who were examined and treated in Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies 
named after academician A.M. Granov from 2020 to 2022. Patients with confirmed ductal adenocarcinoma of 
pancreas were included into the study group. Screening of mutations in exons 2,10, 18, 19 of BRCA1 gene and 
exon 11 of BRCA2 gene was performed in these patients. In addition, oncological family histories were studied. 
Results. Analysis of medical documentation data showed that 18 (22 %) patients with pancreatic cancer had 
a hereditary oncological history. In this cohort of patients, 5 (28 %) had relatives with pancreatic cancer, 9 
(50 %) had a family history of ovarian cancer, 2 (11 %) female relatives of patients in the study group were di%
agnosed with breast cancer before the age of 50, also 2 (11 %) patients had a history of more than 2 relatives 
who suffered from breast cancer and / or prostate cancer. When evaluating the results of revealing the muta%
tions in the entire study group (82 patients), BRCA1 (c.5266dupC) was revealed in 8 patients (9.7 %), PALB%2 
(c.1592delT) – in 2 patients (2.4 %), mutations CHEK2, NBN and BRCA2 were not diagnosed in any patient. 
5 (6 %) patients who were BRCA1 mutation carriers and one patient with an established PALB2 mutation, ac%
cording to the analysis of case histories, had no oncological history. None of the patients in the study group 
was a carrier of the BRCA2, CHEK2 and NBN mutations. 
Conclusions. Some patients with pancreatic cancer are carriers of germline mutations. Considering our data on 
the trend of association between germline mutations and pancreatic cancer, we can make an assumption about 
the prospect of using this indicator as one of the markers for early detection of pancreatic cancer not only in pa%
tients with hereditary risk factors for neoplasia, but also in patients without cancer anamnesis. To obtain the re%
sults, further observation of patients in the study group and randomized multicenter studies are required. 
Keywords. Pancreatic cancer, germline mutations, BRCA1, BRCA2, PALB2. 
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ВВЕДЕНИЕ 

По данным Международного фонда 
изучения рака, злокачественные новообра%
зования поджелудочной железы (ЗНО ПЖ) 
занимают лидирующие позиции среди всех 
онкозаболеваний желудочно%кишечного 
тракта по частоте поздней выявляемости и 
смертности. Неутешительные медико%стати%
стические показатели ЗНО ПЖ связаны с 
поздним обращением пациентов, а также 
с резистентностью опухоли к существующим 
схемам химиотерапевтического лечения. 
Ввиду отсутствия программ скрининга и вы%
явления данного заболевания более чем 
у  80 % пациентов на момент первичной ди%
агностики болезнь представлена местно%
распространенной или метастатической 
стадией, что в значительной мере ухудшает 
прогноз заболевания и результаты лечения 
[1; 2]. Учитывая отсутствие принятых биомар%
керов раннего выявления ЗНО ПЖ, а также 
трудности инструментальной диагностики 
этой патологии на ранних, доклинических 
стадиях, поиск «маркеров» выявления ЗНО 
ПЖ является актуальной проблемой совре%
менной клинической онкологии [3]. Одним 
из возможных методов раннего выявления 
рака поджелудочной железы является гене%
тическое тестирование в группах риска и 
семейного анамнез рака поджелудочной же%
лезы [4]. При нормальном функционирова%
нии клетки стабильность генома поддержи%
вается за счет системы распознавания де%
фектов последовательности ДНК киназами 
АТМ и ATR, молекулами преобразования 
сигнала CHЕK2 и BRCA1 и эффекторами 
инициации репарации BRCA2 и RAD51. Так%
же в системе имеются молекулы – координа%
торы взаимодействия распознавания и репа%
рации, такие как PALB2 и BRIP1. Стоит отме%
тить, что именно BRCA2 играет более 
специфическую роль в репарации ДНК, ре%
гулируя активность RAD51, необходимой для 

гомологичных рекомбинаций. По мнению 
ряда авторов, именно нарушения в данной 
системе играют основополагающую роль в 
развитии ЗНО ПЖ [5]. Многоцентровое ис%
следование IMPACT, проведенное группой 
авторов из США, показало, что из 76 пациен%
тов, страдающих распространенными фор%
мами ЗНО ПЖ, герминальные мутации выяв%
лены у 21,5 % [6]. В целом в литературе име%
ются данные о том, что наличие мутаций 
гена BRCA повышает риск возникновения 
ЗНО ПЖ, однако влияние данных мутаций 
на клиническое особенности развития бо%
лезни недостаточно изучено. Проведенные 
когортные исследования показали, что у па%
циентов, страдающих ЗНО ПЖ и являющих%
ся носителями герминальных мутаций 
BRCA1, BRCA2, PALB2, CDKN2A и ATM, забо%
левание диагностируется раньше, чем у па%
циентов без мутаций [7; 8]. Однако исследо%
вание, проведенное C. Ferrone et al., в попу%
ляции пациентов%ашкеназов, страдающих 
ЗНО ПЖ, не выявило существенных разли%
чий между наличием мутаций BRCA и каки%
ми%либо клинико%патологическими призна%
ками болезни, в том числе моментом мани%
фестации ЗНО ПЖ [9]. Прогностическая роль 
мутаций BRCA при ЗНО ПЖ окончательно не 
определена. Исследование T. Golan et al., 
включавшее пациентов со ЗНО ПЖ с раз%
личным статусом мутаций BRCA, показало, 
что медиана общей выживаемости пациен%
тов, получающих терапию при наличии 
BRCA%мутаций, составляет 14 месяцев, а для 
больных без установленных герминальных 
мутаций – 12 месяцев. Стоит отметить, что 
на момент публикации медиана общей вы%
живаемости у пациентов ЗНО ПЖ с ранними 
стадиями заболевания вообще не была дос%
тигнута, поскольку 52 % пациентов были жи%
вы на протяжении 60 месяцев с начала про%
ведения исследования [10]. Полученные  
авторами данные свидетельствуют, что па%
циенты, страдающие ЗНО ПЖ, с выявленны%
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ми мутациями BRCA могут иметь значитель%
но лучший прогноз, чем общая популяция 
больных ЗНО ПЖ. Более поздние исследова%
ния «случай – контроль», проведенные груп%
пой Blair et al., показали, что общая выжи%
ваемость и безрецидивный период после 
перенесенной операции у пациентов со ЗНО 
ПЖ с мутациями BRCA1 и BRCA2 в сравне%
нии с данными контрольной группы без му%
таций оказалась достоверно ниже. Другое 
исследование «случай – контроль», сравни%
вающее пациентов ЗНО ПЖ на ранних ста%
диях с мутацией BRCA, перенесших хирур%
гическую резекцию, с контрольной группой 
с BRCA%диким типом, не выявило статисти%
чески значимых различий медианы общей 
выживаемости в группах, авторы пришли к 
выводу, что мутации BRCA не имели прогно%
стического значения при ранних стадиях 
ЗНО ПЖ [11]. Большинство зарегистриро%
ванных случаев ЗНО ПЖ считаются спора%
дическими, однако примерно от 5 до 10 % 
имеют соотношение с семейным анамнезом 
заболевания, что определяется как наличием 
у пациента двух и более родственников пер%
вого порядка или трех и более родственни%
ков любого порядка с диагнозом ЗНО ПЖ [12]. 
Однако исследования в разных популяциях, 
включающие пациентов со ЗНО ПЖ, подтвер%
дили отсутствие четкой связи между наличием 
мутаций BRCA и семейным анамнезом [13; 14]. 
В совокупности полученные литературные 
данные убедительно подтверждают расшире%
ние показаний к генетическому тестированию 
для пациентов, групп риска ЗНО ПЖ без се%
мейного анамнеза. Таким образом, клиниче%
ское исследование BRCA1\2%мутаций может 
иметь важное практическое значение в выяв%
лении и прогнозировании ЗНО ПЖ, в том 
числе и у больных без семейного анамнеза 
злокачественных неоплазий и наследственных 
синдромов. 

Цель исследования – проанализировать 
частоту встречаемости герминальных мута%

ций BRCA1\2, PALB2, CHEK2, NBN у пациен%
тов со злокачественными новообразования%
ми поджелудочной железы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

В когортное ретроспективное одноцен%
тровое исследование включены данные ана%
лиза ДНК периферической крови 82 пациен%
тов, прошедших обследование и лечение в 
ФГБУ РНЦРХТ им акад. А.М. Гранова в период 
с 2018 по 2022 г. Анализ проводили методом 
секвенирования нового поколения путем 
скрининга в BRCA1 (538insC, 415delA, 
185delAG, T300G, c.2080insA, c.208delA, 
3875delGTCT, 3819delGTAA, c.5251C>T, 
c.4675G<A, c.5177 5180delGAAA), BRCA2 
(6174delT, c.3749dupA, c.961 962ins AA), 
CHEK2 (c.1100delC, c.444+1G>A, c.839 
897del, c.470T>), PLAB2 (c.1592delT), NBN 
(657del15). Проводили скрининг мутаций в 
экзонах 2, 10, 18, 19 гена BRCA1 и в ключе%
вом регионе 11%го экзона гена BRCA2. До%
полнительно проводили изучение семейно%
го онкологического анамнеза. В качестве 
генетических факторов риска ЗНО ПЖ ис%
пользовали критерии NCCN, 2023. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В группе исследования возраст больных 
варьировался от 51 до 79 лет; медиана воз%
раста составила 64,3 г. Количество мужчин – 
46 (57 %), женщин – 36 (43 %) (таблица). 

Анализ данных медицинской докумен%
тации установил, что 18 (22 %) больных 
имели наследственный онкологический 
анамнез. При этом 5 (28 %) человек сооб%
щили о случаях ЗНО ПЖ у родственников, 9 
(50 %) имели семейный анамнез рака яич%
ников, у 2 (11 %) родственниц пациентов 
группы исследования диагностирован рак 
молочной железы до возраста 50 лет, также
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Распределение пациентов с семейным онкологическим анамнезом в зависимости 
от наследственного фактора риска (критерии NCCN, 2023)  

Наследственный 
фактор 

Рак молочной железы 
минимум у одного 

родственника  
в возрасте < 50 лет 

Рак поджелудочной 
железы у родствен%

ника первой степени 
родства в любом  

возрасте 

Рак яичников у род%
ственницы первой 
степени родства в 
любом возрасте 

Рак молочной железы 
и / или рак предста%

тельной железы более 
чем двух родственни%
ков в любом возрасте 

Количество  
больных,  
абс. (%) 

2 (11) 5 (28) 9 (50) 2 (11) 

 
также у 2 (11 %) пациентов в анамнезе было 
боле 2 родственников, которые страдали 
раком молочной железы и/или раком про%
статы. Стоит отметить, что ни один из паци%
ентов группы исследования не соотносил 
себя с этнической группой ашкеназов. Гер%
минальные мутации в группе пациентов с 
онкологическим анамнезом ЗНО ПЖ выяв%
лены у 3 человек (двое больных были носи%
телями мутации BRCA1 (с.5266dupC)), еще у 
одного пациента выявлена мутация PALB2 
(c.1592delT). У одного BRCA1%носителя рак 
молочной железы был диагностирован у ма%
тери до достижения возраста 50 лет, у второ%
го носителя BRCA1 раком поджелудочной 
железы болел отец. Стоит отметить, что у 
этого же пациента бабушка по материнской 
линии страдала раком молочной железы, 
а  двоюродный брат по отцовской линии 
умер от рака толстой кишки. СECK2%мутация 
диагностирована у больного, бабушка и дед 
которого страдали раком молочной железы 
и раком простаты соответственно. 

5 (6 %) пациентов – носителей BRCA1 
мутации и один пациент с установленной 
мутацией PALB2 – по данным анализа исто%
рий болезни не имели онкологического 
анамнеза. Стоит отметить, что у одного из 
носителей BRCA1%мутации в ходе обследо%
вания диагностировали распространенный 
рак простаты. Ни один из пациентов группы 
исследования не являлся носителем мутации 
BRCA2, CHEK2 и NBN. 

Большинство зарегистрированных слу%
чаев ЗНО ПЖ считаются спорадическими, 
однако примерно от 5 до 10 % имеют соот%
ношение с семейным анамнезом заболева%
ния, а риск возникновения ЗНО ПЖ в тече%
ние жизни при наличии отягощенного се%
мейного анамнеза по данному заболеванию 
возрастает в 2,3–3,2 раза в зависимости от 
количества заболевших родственников [12]. 
В нашем исследовании 22 % больных имели 
наследственный онкологический анамнез. 
По данным проведенного анализа, наиболее 
часто – у 9 (50 %) и 5 (28 %) человек – кров%
ные родственники страдали ЗНО ПЖ и ра%
ком яичников. В исследовании M. Cote et al., 
включавшем более 350 пациентов с ЗНО ПЖ, 
также наиболее часто родственники страда%
ли ЗНО ПЖ и раком яичников [16]. Связь ра%
ка яичников и ЗНО ПЖ, по мнению авторов, 
обосновывается наличием BRCA2%мутаций. 
В исследовании M. Roberts et al. выявлено, 
что у 14 % популяции больных ЗНО ПЖ му%
тации определяются в генах, ответственных 
за восстановление ДНК BRCA 2 [12]. Однако в 
нашем исследовании ни у одного пациента 
BRCA2%мутация не выявлена. Полученные 
нами данные, вероятно, можно объяснить 
тем фактом, что мутации гена BRCA2 встре%
чаются в России относительно редко, при 
этом их спектр не ограничивается повто%
ряющимися повреждениями [17]. 

В литературе описаны наследственные 
синдромы и заболевания, которые связаны 
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с повышенным риском развития ПАПЖ, в их 
числе: синдром семейных атипичных неву%
сов и меланомы (FAMM%синдром), синдром 
Пейтца – Джгерса, синдром Линча [18]. 
В нашем исследовании не у одного пациента 
вышеупомянутых наследственных синдро%
мов не зарегистрировано. Возможно, дан%
ный факт связан с тем, что данные синдро%
мы относительно редко встречаются в попу%
ляции – менее 5 % [19]. 

В последнее время рекомендации по ге%
нетическому тестированию наследственных 
ЗНО ПЖ все чаще подвергаются критике со 
стороны различных исследователей, по%
скольку ежегодно появляются обновленные 
данные, свидетельствующие, что сущест%
вующие организационные алгоритмы скри%
нинга, основанные на связи с семейным 
анамнезом неэффективны, что приводит к 
позднему выявлению этих неоплазий. В 2007 г. 
в ходе исследования больных на мутации 
BRCA1\2, проведенного группой авторов из 
Норвегии, выявлено, что 50 % пациентов с 
мутациями зародышевой линии BRCA не 
имеют семейного анамнеза рака, связанного 
с мутациями гена BRCA [13; 20]. В нашем ис%
следовании более половины больных с уста%
новленными герминальными мутациями не 
имели семейного онкоанамнеза. 

Особое внимание стоит уделить стати%
стическим данным этнической группы аш%
кеназов, так как в ней встречаемость герми%
нальных мутаций, в особенности BRCA2 
(6174delT), крайне высока, следовательно, 
должна рассматриваться отдельно [20]. В на%
шем исследовании ни один из пациентов не 
ассоциировал себя с данной этнической 
группой. Стоит обратить внимание, что в 
литературе есть упоминания о том, что, по 
данным использования результатов прямого 
генетического тестирования, у пациентов%
ашкеназов выявлено, что 20 % носителей 
генов ашкеназов не идентифицируют себя 
как потомков данной этнической группы и, 

следовательно, потенциально будут исклю%
чены из критериев скрининга существую%
щих программ, включающих происхождение 
ашкеназов как один из основополагающих 
признаков риска развития наследственных 
форм рака, в частности ЗНО ПЖ. Также в 
данном исследовании авторы обнаружили, 
что из 393 носителей мутаций генов 
BRCA1\2 с доступными данными о семейном 
анамнезе рака 44 % не имели семейного 
анамнеза рака, связанного с BRCA [21]. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, некоторые пациенты, 
страдающие ЗНО ПЖ, являются носителями 
герминальных мутаций. Если учесть получен%
ные нами данные о тенденции связи герми%
нальных мутаций и ЗНО поджелудочной же%
лезы, можно сделать предположение о пер%
спективе использования данного показателя в 
качестве одного из маркеров выявления рака 
поджелудочной железы у пациентов групп 
риска. Принимая во внимание тот факт, что 
онкологический анамнез имели только треть 
больных ЗНО ПЖ группы исследования, оп%
ределение герминальных мутаций для ранне%
го выявления неоплазий поджелудочной же%
лезы целесообразно проводить и у пациентов 
без онко%анамнеза. Представляется перспек%
тивным выделение «групп риска» развития 
ЗНО ПЖ, основанных не только на данных о 
наследственных рисках возникновения ЗНО 
ПЖ с последующим проведением анализа 
герминальных мутаций как одного из факто%
ров развития ЗНО ПЖ. Наше исследование 
характеризуется небольшой выборкой боль%
ных, что, безусловно, может ограничивать 
полученные результаты. Продолжение набора 
пациентов в группу исследования, а также 
проведение мультицентровых, рандомизиро%
ванных проспективных исследований помо%
жет в получении дальнейших результатов для 
определения места герминальных мутаций 
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в диагностике рака поджелудочной железы у 
пациентов групп риска развития данной не%
оплазии. 
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