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Современные тенденции нарастания показате-
лей заболеваемости выдвигают рак молочной же-
лезы (РМЖ) на первое место в структуре онколо-
гической заболеваемости женщин. Ежегодно в
мире выявляют около 1 млн. случаев рака молоч-
ной железы. Прогнозируется рост числа заболева-
ний к 2010 г. до 1,45 млн. Рак молочной железы
составляет 23% от всех новообразований у жен-
щин. Социальное значение РМЖ настолько вели-
ко, что научные исследования с целью решения
данной проблемы занимают одно из ведущих мест
в современной онкологии. Предполагают, что на
протяжении жизни одна из 8 женщин в США забо-
леет РМЖ и одна из 30 заболевших РМЖ умрет.
По мнению белорусских ученых, при условии со-
хранения такой эпидемиологической ситуации,
риск возникновения рака молочной железы будет
реальным для каждой десятой женщины [1]. Ве-
роятность заболеть РМЖ в России в предстоящей
жизни для новорожденной девочки составляет
3,5%, а умереть от него – 1,8%.

За последние 18 лет рак молочной железы яв-
ляется одной из наиболее частых причин смерти у
женщин. В Республике Беларусь в течение после-
дних десяти лет наблюдается (с 1998 по 2007 гг.)
увеличение показателя заболеваемости РМЖ с 55,3
до 69,5 на 100 тыс. женского населения. Прирост
заболеваемости составил 25,7%. Абсолютное чис-
ло вновь заболевших раком молочной железы в
2007 году 3632 против 2508 больных РМЖ в 1993
году. В структуре онкологической заболеваемости
среди женского населения Беларуси РМЖ занима-
ет второе место, и удельный вес этой патологии
составляет 17,7%, а в структуре общей заболевае-
мости – пятое место. В России за период с 1980 по
1999 г. заболеваемость РМЖ увеличилась на 70%
– с 22,6 до 38,3 на 100 тыс. женского населения. а
среди злокачественных новообразований – на 100
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тыс. женского населения приходится 277,9 случа-
ев РМЖ [2] , или первое место в структуре заболе-
ваемости; в течение первого года с момента уста-
новления диагноза РМЖ на 2003 год летальность
составила 12,1% .

Главной причиной роста заболеваемости РМЖ
является заметное увеличение доли людей, дости-
гающих пожилого возраста. Вероятность заболеть
РМЖ увеличивается с возрастом. Риск РМЖ в те-
чение 10 лет составляет 1:72 для женщин 40-49 лет,
1:36 – для женщин 50-64 лет и 1:29 – для женщин
старше 70 лет. Действительно, несмотря на отно-
сительно частую встречаемость РМЖ у молодых
женщин, риск данного заболевания после 65 лет в
150 раз превышает таковой у лиц моложе 30 лет.
Рассматривая молекулярный патогенез рака молоч-
ной железы, необходимо знать, что среди несколь-
ких десятков факторов риска РМЖ важно выделить
пять основных категорий:

1) канцерогены окружающей среды;
2) ионизирующая радиация;
3) вирусы;
4) поведенческие или наследственные особен-

ности, ассоциированные с гиперэстрогенией:
- раннее начало менструаций, поздняя менопа-

уза, отсутствие детей или их малочисленность,
поздний возраст первых родов, непродолжитель-
ное грудное вскармливание, постменопаузуальное
ожирение, высокий рост, длительная заместитель-
ная гормональная терапия, гормональная контра-
цепция, повышенное потребление алкоголя, низ-
кий уровень физической активности, воздействие
внешних факторов, нарушающих эндокринные
процессы, низкопенетрантные полиморфизмы в
генах стероидного метаболизма;

5) нарушения в системе поддержания целост-
ности генома (наследственная неполноценность
систем обеспечения целостности генома):
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- зародышевые мутации (с высокой или сред-
ней пенетрантностью): BRCA 1, BRCA 2, ATM, P
53, CHEK 2, NBS 1;

- низкопенетрантные полиморфизмы в генах,
ответственных за ДНК репарацию, апоптоз и кон-
троль клеточного цикла;

- конституитивная хромосомная нестабильность
[3].

Как следствие влияния факторов риска, в орга-
низме женщины происходят соматические гене-
тические события в виде:

1. Генетическая нестабильность:
- хромосомная нестабильность;
- нестабильность метилирования;
- микросателитная нестабильность;
- нуклеотидная нестабильность;
- митохондриальная нестабильность.
2. Повреждение специфических сигнальных

каскадов:
- активация онкогенов (амплификация, повы-

шенная экспрессия).
- инактивация супрессорных генов (потеря ал-

лелей, внутригенные мутации, гиперметилирова-
ние промотера, пониженная экспрессия)

Согласно современным представлениям о кан-
церогенезе, в основе злокачественной трансфор-
мации клеток лежит активация единичных или
множественных клеточных онкогенов или генов-
супрессоров опухолей (ГЕН p53, ГЕН RB) [3]. Он-
когены – это активированные вследствие мутаций
или по другим причинам клеточные протоонкоге-
ны, продукты которых стимулируют одну из ста-
дий раковой прогрессии клетки, действуя доминан-
тным образом, или гены онкогенных вирусов, вы-
зывающие малегнизацию клеток и образование
раковых опухолей.

Протоонкогены – гены, участвующие в регуля-
ции транскрипции, росте, передаче сигналов внут-
ри клетки и т.д. При изменении их структуры или
экспрессии нарушаются процессы нормального
клеточного цикла.

Гены-супрессоры (антионкогены, рецессивные
опухолевые гены) кодируют белки, участвующие
в пролиферации.

Подсчитано, что, по крайней мере, шесть изме-
нений на генетическом уровне требуется для раз-
вития злокачественного клона [4]. С точки зрения
биологии опухолей считается, что реализованные
через эти гены соматические генетические собы-
тия и определяют возникновение признаков опу-
холи – «The hallmarks of cancer». Впервые наибо-
лее ясное обобщение этих признаков представле-
но в работе основоположников молекулярной он-
кологии D. Hanahan и R. Weinberg, появившейся
на страницах первого номера журнала «Cell» за
2000 г. [4]:

 Самодостаточность в отношении сигналов
пролиферации, связанная с аутопродукцией фак-
торов роста, соответствующих рецепторов или дру-
гих компонентов сигнального промитотического
каскада.

 Потеря чувствительности к сигналам, сдер-
живающим процесс пролиферации, обусловленная
инактивацией супрессорных (антимитотических)
белков.

 Замедление процессов программируемой
клеточной гибели, опосредованное дисбалансом
биохимической регуляции процессов апоптоза.

 Неограниченный репликативный потенциал
клеток (преодоление «лимита Хефлика», сопряжен-
ный с реактивацией экспрессии фермента теломе-
разы и, как следствие, с отсутствием физиологи-
ческого укорачивания теломер.

 Стимуляция процессов ангиогенеза в опухо-
ли, вызванная экспрессией трансформированными
клетками ангиогенных факторов и направленная
на удовлетворение повышенных потребностей в
оксигенации быстро делящихся неопластических
компонентов;

 Способность к инвазии и метастазированию,
ассоциированная с опухолью продукцией гистоли-
тических ферментов, угнетающих локальный им-
мунитет.

 Геномная нестабильность, опосредованная
инактивацией систем репарации ДНК и нарушени-
ями в молекулярном контроле клеточного цикла.

 Перестройка стромальных компонентов, со-
здающая более благоприятные условия для эволю-
ции злокачественного клона.

Прогресс молекулярной генетики с привлечени-
ем биохимии позволяет по-новому рассмотреть
некоторые стороны этиологии и патогенеза РМЖ,
базируясь на результатах клинических и эпидеми-
ологических исследований. На сегодняшний день
патогенез РМЖ можно рассматривать как резуль-
тат многоступенчатых генетических мутаций, про-
исходящих в течение длительного промежутка вре-
мени в клетках протоков и долек молочной желе-
зы. Нормальная клетка трансформируется в ати-
пическую – опухолевую – в зависимости от изме-
нений в геноме клетки. Ингибировать или индуци-
ровать повреждения в генах могут как внешние,
так и внутренние агенты. Особый интерес при раке
молочной железы представляет онкоген c-erb
(HER2/neu) и онкоген bcl-2. Экспрессия белка p185,
кодируемого онкогеном HER2/neu, определяется
иммуногистохимически в 15-30% случаев РМЖ.
Онкоген bcl-2 определяет механизм клеточной
смерти, подавляя апоптоз. Экспрессия bcl-2 связа-
на с благоприятным прогнозом клинического те-
чения РМЖ. В настоящее время четко установле-
но, что амплификация онкогенов является общей
характеристикой при раке груди [6 ]. Меньшее чис-
ло амплификаций характерно для рецепторов фак-
торов роста, т.е. рецептора ЕGF , IGF1 и FGF. Вы-
явлено, что амплификация онкогенов включает
ERBB2 , MYC и INT2. До 40 % опухолей груди
могут иметь, по крайней мере, один из этих генов
амплифицированным.

Дефекты ДНК происходят в онкогенах, ответ-
ственных за рост, гибель, дифференцировку, хро-
мосомную репликацию. Гены, отвечающие за кле-
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точное деление, способствуют передаче сигнала к
ядру клетки, в конечном итоге стимулируя клеточ-
ную репликацию и переход из фазы G 0 в фазу S.
Митогенные агенты напрямую либо опосредован-
но запускают деление мутированных клеток и их
пролиферацию, а токсические агенты индуцируют
развитие выживших клеток, таким образом репо-
пулируется измененная ткань молочной железы [5,
6].

Необходимо оговориться, что самостоятельно
пролиферация не ведет к клеточным повреждени-
ям, а создает необходимую среду для деления и
роста мутированных клеток. Таким образом, влия-
ние повреждающих факторов должно быть направ-
лено на оба типа молекулярных повреждений: му-
тацию ДНК и индукцию клеточной пролиферации.
Но, вероятнее всего, одна из наиболее важных внут-
ренних внутриклеточных причин – это наследова-
ние поврежденного гена, которое увеличивает ин-
дивидуальный риск РМЖ. Наследование же мути-
рованных генов не является определяющим момен-
том, необходимы внешние повреждающие факто-
ры.

Спорадический рак молочной железы не имеет
признаков наследственной предрасположенности.
Вероятность развития спорадического РМЖ в те-
чение жизни составляет 12 % [7 ]. Семейный РМЖ
– это заболевание с аутосомно-доминантным ти-
пом наследования, характеризующееся наслед-
ственной предраспо-ложенностью. На сегодняш-
ний день выделяют «семейный» и «наследствен-
ный» рак молочной железы. Совокупность боль-
ных опухолями молочной железы в пределах од-
ной семьи, подверженных, вероятнее всего, общим
внешним канцерогенным факторам, относят к «се-
мейному» раку. Необходимо разделять понятия
«семейный» и «наследственный» рак молочной
железы. При семейном РМЖ имеется определен-
ное количество случаев данного заболевания у
кровных родственников в пределах одной семьи.
При семейном РМЖ повреждений в геноме, на
современном уровне развития молекулярной гене-
тики, мы не находим. Приблизительно 15-20 % слу-
чаев РМЖ – это семейный рак, не связанный с на-
рушением в генах BRCA1, BRCA2. Семейный рак
молочной железы имеет генетические признаки
предрасположенности к наследованию, но непос-
редственного повреждения генетического матери-
ала не обнаруживается, и, вероятнее всего, возник-
новение его связано с влиянием общих внешних
или внутренних канцерогенных факторов в преде-
лах одной семьи, которые на сегодняшний день еще
не выявлены.

Только 5 % случаев рака молочной железы име-
ют истинно наследственную природу, связанную с
мутацией генов BRCA-1, BRCA-2 .

Непосредственно «раковые мутации» являют-
ся основной причиной наследственных форм опу-
холей молочной железы. Люди с подобными гене-
тическими повреждениями определенное время
являются здоровыми, но риск возникновения рака
молочной железы достигает огромных величин.

Кроме того, наличие BRCA-1, BRCA-2-мутаций
увеличивает в 10 раз вероятность рака яичников, а
также риск развития рака во второй молочной же-
лезе до 35%[8, 12].

У женщин, чьи родственники первой степени
родства болели РМЖ, риск заболевания увеличи-
вается в 2-3 раза по сравнению с общей популяци-
ей, и в 8 раз – если болела родная сестра [9]. Если
рак у родственников возник в пременопаузальном
периоде или опухоль обнаружена и у других род-
ственников, риск увеличивается еще больше. Если
пять кровных родственников по одной линии род-
ства страдали РМЖ, то вероятность развития это-
го заболевания 1из 3; если таких родственников 10
и более, то риск возникновения выше 1 из 2.

Характеристика мутаций высокопенетрантных
генов позволяет по-новому взглянуть на этиологию
и патогенез наследственного РМЖ и разработать
меры ранней диагностики, профилактики и лече-
ния. Обоснование генетической модели с учетом
выявления генов предрасположенности позволило
по-новому рассматривать спорадические и наслед-
ственные формы РМЖ [6,7,8].

Структура белка BRCA1, подтвержденная дан-
ными, полученными in vitro, предполагает его мно-
гофункциональность, включая роль в репарации
ДНК, транскрипционной трансактивации генов и
регуляции клеточного цикла.

BRCA1 – большой ген, содержащий 22 кодиру-
ющих и 2 некодирующих экзона. Он занимает 100
Кб геномной ДНК на хромосоме 17, локус 17 q 21,
и кодирует белок массой 200кДа, включающий
1863 аминокислоты. Кодирующая последователь-
ность распределена неравномерно, самый крупный
11 -й экзон кодирует 60% пептидной цепи.

В составе белка идентифицировано несколько
доменов связывания, связывающий RING finger
домен, локализованный на N-конце пептида, необ-
ходим для белок-белковых взаимодействий, вклю-
чая взаимодействия с относительно недавно обна-
руженным белком BARD1 (BRCA-associated RING-
domain protein) и убиквитиновой гидролазой ВАР1
(BRCA-associated protein). BRCA1 также связыва-
ет RAD1, белок, вовлеченный в репарацию и ре-
комбинацию ДНК. Кроме того, BRCA1 связывает-
ся с некоторыми специфичными регуляторами
транскрипции, такими как р53, Мус, E2F, и имеет
транскрипционный трансактивирующий домен на
С-конце. Мутация гена BRCA1 увеличивает риск
развития гормонозависимых опухолей (рак пред-
стательной железы, РЯ, РМЖ) не только влиянием
на апоптоз и пролиферацию, но через взаимосвязь
с эстрогенами: происходит угнетение эстроген-ре-
цепторного механизма. Эстроген-зависимая транс-
крипция подавляется прямым влиянием «дикого»
типа BRCA1 [9,10,14].

Ген BRCA2, локализованный на 13 хромосоме,
локус 13 q 12-13 имеет 27 кодирующих экзонов и
кодирует пептид из 3148 аминокислот. Особенно-
стью белка является наличие 8 копий из 30-80 ами-
нокислотных повторов в участке белка, кодируе-
мом экзоном 11. Сейчас этот регион известен как
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центр связывания белка RAD1. Таким образом,
подобно BRCA1, белок BRCA2, вероятно, играет
роль в репарации двунитевых разрывов ДНК. Кро-
ме того, BRCA2 содержит также трансактивирую-
щий домен и имеет область, связывающую гисто-
нацетилтрансферазу, что, возможно, говорит о его
способности участвовать в процессе транскрипции.

В некоторых популяциях часто встречающиеся
мутации в BRCA1 и BRCA2 возникают в результа-
те «эффекта основателя» (founder effect). Наилуч-
шим примером являются мутации у потомков ев-
реев Ашкенази, у которых было идентифицирова-
но 3 характерные мутации с совокупной частотой
встречаемости в популяции около 2,5%. Наиболее
частой является мутация 6174 del T в BRCA2 (при-
мерно 1,5% у евреев Ашкенази). BRCA1-мутации
185 del AG и 5382 ins С представлены у евреев
Ашкенази с частотой 1% и 0,1%, соответственно.
Иначе говоря, среди них каждый сотый является
носителем однотипной мутации BRCA1 – делеции
двух нуклеотидов, обозначаемой 185delAG; такое
единообразие объясняется наличием общего пред-
ка. Таким образом, эти наследственные мутации
являются причиной примерно одной трети всех
случаев РМЖ, диагностированных у женщин ев-
рейского (Ашкенази) происхождения в возрасте до
сорока лет.

Относительно высокая частота founder мутаций
была описана и в других популяциях: исландской,
франко-канадской, голландской, норвежской и
шведской. Напротив, в общей популяции мутации
BRCA1 и BRCA2 представлены с частотой менее
0.2%. Популяционные исследования в Австралии,
Великобритании и США позволяют предположить,
что эти мутации характерны только для 5-10% слу-
чаев РМЖ у пациентов с диагнозом, установлен-
ным до 40-45 лет.

Носительство мутаций в BRCA1 и BRCA2 уве-
личивает индивидуальный риск развития РМЖ до
85-100%. Мутации генов BRCA1 встречаются в 1,5-
2 раза чаще, чем BRCA2. Вероятность мутаций
BRCA выше, если РМЖ выявляется в молодом воз-
расте, имеется двухстороннее поражение молочных
желез, или РЯ был диагностирован у самой паци-
ентки или ее ближайших родственников. Пациен-
ты с синдромом Ашкенази и мужчины с диагно-
зом РМЖ, а также их родственники имеют высо-
кую вероятность являться носителями дефектного
гена BRCA1. Считается, что примерно 1 из 833
женщин и менее чем 5% больных РМЖ имеют
мутацию гена BRCA1.

Мутации в генах BRCA ассоциированы не толь-
ко с РМЖ, но и с РЯ. Пенетрантность BRCA-де-
фектов по отношению к РЯ несколько ниже, и со-
ставляет примерно 30-60%. Вероятность мутаций
BRCA представлена в таблице 1.

Мутации в этих генах объясняют примерно 20
% семейной агрегации РМЖ на уровне общей по-
пуляции. Положительный семейный анамнез в от-
ношении РМЖ – один из самых значительных фак-
торов риска развития заболевания. Относительно
редко наследственные формы РМЖ связаны с но-

сительством мутаций в других генах, таких как р53,
ATM, СНЕК-2 и т.д.

Клинические особенности и прогноз
наследственного рака молочной железы

Полагают, что вследствие особенностей моле-
кулярного патогенеза, прогноз BRCAl-и BRCA2-
ассоциированных РМЖ может отличаться от про-
гноза ненаследственных РМЖ. С целью изучения
клинических особенностей и прогноза наслед-
ственного РМЖ, в основе которого лежат мутации
BRCA1 и BRCA2, проведен ряд исследований, од-
нако все эти работы были ретроспективными и
имели ряд методологических ограничений, веро-
ятно, объясняющих их разноречивые данные.
Lynch H. [11] определил клинические особеннос-
ти наследственного РМЖ:

1) ранний возраст возникновения РМЖ (сред-
ний возраст больных наследственным РМЖ 44
года; 2) высокий риск развития билатерального
рака молочной железы – БРМЖ (вероятность воз-
никновения рака во второй молочной железе с на-
следственным РМЖ 46% в течение 20 лет); 3) ин-
тегральный специфический наследственный син-
дром, характеризующийся сочетанием различных
опухолей у кровных родственников (синдром
Blooma, синдром Cowden, молочно-яичниковый
синдром и т.д.).

В Великобритании 16 % РМЖ, возникшего до
55 лет, определяется мутациями в генах BRCA1,
BRCA2 [7].

В необходимости проведения консультации вра-
ча-генетика и лабораторной диагностики ДНК нуж-
даются пациенты имеющие следующие клиничес-
кие особенности РМЖ или их сочетания:

1) случаи РМЖ и/или РЯ у кровных родствен-
ников больной (у сестёр, матери, дочери, бабуш-
ки);

2) выявление РМЖ в молодом возрасте (до 45
лет; в некоторых исследованиях ранний возраст
рассматривался до 50 лет);

3) синхронный и метахронный БРМЖ;
4) сочетание РМЖ и РЯ.
Для таких пациентов необходимость в опреде-

лении статуса генов BRCA очевидна. У женщин с
наличием мутации в генах BRCA1 риск развития
РМЖ на протяжении жизни составляет 50-80%,
развития рака во второй молочной железе – 40-60%,
РЯ – 15-45% рака яичников. Женщины с мутацией
гена BRCA 2 имеют риск развития рака молочной
железы на протяжении жизни 50-85%, и РЯ – 10-
20%. У мужчин с мутацией гена BRCA 2 риск раз-

Таблица 1 – Вероятность мутаций в генах BRCA в зависимости 
от отдельных клинических групп 
 

Клинические группы Вероятность мутаций BRCA 
РМЖ до 30 лет 30% 
РМЖ до 40 лет 10-20% 
РМЖ и синдром Ашкенази 30% 
РМЖ и РЯ 80%  

преимущественно BRCA1 
РМЖ и другой рак (не РЯ) 25% 
РМЖ у мужчин >90%  

преимущественно BRCA2 
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вития РМЖ на протяжении жизни составляет 6%,
что в 150-200 раз выше, чем в обычной популяции.
Риск развития рака предстательной железы, киш-
ки, гортани, кожи и эндометрия так же как и лей-
кемии вследствие химиотерапии, повышается при
наличии мутаций в генах BRCA.

Основываясь на данных о семьях с множествен-
ными случаями РМЖ, исследователи Breast Cancer
Linkage Consortium (BCLC) выяснили, что у жен-
щин-носительниц мутации BRCA 1 кумулятивный
риск РМЖ и РЯ к 70 годам составляет 87% (95%
доверительный интервал 72-95%) и 44%, соответ-
ственно (95% доверительный интервал 28-56%).
Соответствующий риск (также основанный на дан-
ных BCLC) для женщин-носительниц BRCA2 му-
таций составляет 84% (95% доверительный интер-
вал 43-95%) и 27% (95% доверительный интервал
0-47%), соответственно.

Пятилетняя общая выживаемость пациентов с
генетическими дефектами в генах BRCA1, BRCA2
составляет 86 %; по продолжительности безреци-
дивного промежутка и частоты местных рециди-
вов нет существенных различий при сравнении со
случаями спорадического РМЖ [7,12]. У женщин
с наследственной предрасположенностью к раку
молочной железы профилактическая мастэктомия
рассматривается как радикальный способ избежа-
ния столь грозного заболевания. У носителей
BRCA1 и BRCA2-мутаций овариоэктомия снижа-
ет вероятность развития РЯ до 90 %, тогда как риск
возникновения РМЖ снижается на 50 %. Профи-
лактическая мастэктомия у таких пациентов сни-
жает риск развития РМЖ, однако не гарантирует
пациентке полного избавления [15,16].

Заключение
Все это определяет необходимость разработки

и внедрения автоматизированных систем генети-
ческого скрининга и мониторинга онкологически
отягощенных семей, идентификации наследствен-
но обусловленных форм рака и предрасположен-
ности к их развитию.

Знание прогноза чрезвычайно важно, посколь-
ку может в той или иной мере повлиять на выбор
адъювантной терапии, а также на определение сте-
пени риска для профилактической хирургии и дру-
гих возможных превентивных мероприятий. В этом
отношении важным направлением является поиск
высокоинформативных прогностических факторов
среди многочисленных и активно изучаемых мо-
лекулярных маркеров опухоли. Производя прогно-
стическую оценку, с использование всех известных
факторов, генетик должен выработать для пациен-
тки индивидуальный алгоритм наблюдения, кото-
рый бы гарантированно обеспечил обнаружение
начала канцерогенеза и, соответственно, полноцен-
ное радикальное лечение.

Идентификация высокопенетрантных к разви-
тию РМЖ генов BRCA1 и BRCA2 привела к луч-
шему пониманию молекулярного патогенеза ряда
наследственных раков и к открытию новой эры в
изучении РМЖ, что обещает значительно снизить

заболеваемость и смертность при этой патологии.
Необходимо детально изучать характер распреде-
ления признаков наследственного РМЖ (подроб-
ное изучение семейного анамнеза, ранний возраст
возникновения РМЖ до 45 лет, первично-множе-
ственный характер процесса и т.д.), а также анали-
зировать взаимосвязь между собой перечисленных
особенностей и носительством «горячих» мутаций
в генах BRCA1 и BRCA2. Необходимо четко опре-
делить сходные и различные признаки наследствен-
ного и спорадического РМЖ, используя, по пока-
заниям, генетическое консультирование для паци-
ентов с учетом клинических особенностей, пере-
численных выше. Диагноз «наследственного»
РМЖ имеет на сегодняшний день огромную кли-
ническую значимость, т.к. позволяет обнаружить
у женщин с помощью лабораторных тестов высо-
кий риск возникновения РМЖ и РЯ. Необходимо
определить, какое количество пациентов нуждает-
ся в подобном дополнительном обследовании, ко-
торое позволяет идентифицировать наследствен-
ные формы РМЖ; проанализировать связь между
наличием мутаций в генах BRCA1, BRCA2 и кли-
ническими характеристиками наследственного
РМЖ.
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