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Аннотация
Введение. Не менее 3 % всех случаев рака связаны с наследственными изменениями в генах пред-

расположенности к злокачественным новообразованиям. Помимо широко известных генов BRCA1,2, в 
рутинную диагностику внедряются и другие гены, участвующие наравне с BRCA1,2 в системе репарации 
ДНК и поддержании целостности генома, такие как PALB2, CHEK2. В этом обзоре мы представляем ак-
туальную информацию из последних исследований о строении и функции генов PALB2 и CHEK2, и ди-
агностике мутаций в этих генах, а также об их клиническом значении. Цель работы – актуализация и 
систематизация данных о генах PALB2 и CHEK2 для лучшего понимания их значения в канцерогенезе, 
сопряженных с ними рисков развития злокачественных новообразований, профилактики и тактики ле-
чения носителей мутаций. Материалы и методы. Проведен поиск в базах данных PubMed, Google Scholar, 
Cyberleninka. Критериями включения статей были новизна и актуальность данных, соответствие тема-
тики обзора. На основании этого было выбрано 79 литературных источников. Результаты и обсужде-
ние. Мутации в гене PALB2 распространены в 0,5 до 2,1 % случаев рака и ассоциированы с повышенным 
риском развития рака молочной железы (52,8 % к 80 годам), а также рака яичников (5 %), поджелудоч-
ной железы (2,8 %). Частота изменений в гене CHEK2 достигает 5 % и сопряжена с риском развития рака 
молочной железы (до 40 % к 80 годам) и колоректальным раком. В ходе многочисленных исследований 
отмечается взаимосвязь наличия мутаций в этих генах и развития рака предстательной железы, легкого, 
почки и меланомы. Заключение. Более полное понимание спектра генетической предрасположенности 
и определение геноспецифических рисков рака может привести к улучшению скрининга, профилактики 
и терапевтических стратегий для пациентов с наследственным раком и их семей.

Ключевые слова: наследственный рак, наследственные мутации, синдром наследственного рака мо-
лочной железы и яичников, гены репарации ДНК, PALB2, CHEK2
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Abstract
Introduction At least 3% of all cancer cases are associated with hereditary changes in genes predisposing 

to malignant neoplasms. In addition to the widely known BRCA1,2 genes, other genes involved equally with 
BRCA1,2 in the DNA repair system and maintenance of genome integrity, such as PALB2, CHEK2, are being 
introduced into routine diagnosis. In this review we present current information from recent studies on the 
structure and function of PALB2 and CHEK2 genes, and the diagnosis of mutations in these genes, as well as their 
clinical significance. The purpose of this work was to update and systematize the data on PALB2 and CHEK2 
genes in order to better understand their significance in carcinogenesis, associated risks of malignant neoplasms, 
prevention and treatment tactics for mutation carriers. Materials and methods PubMed, Google Scholar, 
Cyberleninka databases were searched. The criteria for inclusion of articles were the novelty and relevance of 
the data, compliance to the topic of the review. Based on this, 79 literary sources were selected. Results and 
discussion Mutations in the PALB2 gene are common in 0.5 to 2.1 % of cancer cases and are associated with an 
increased risk of breast cancer (52.8 % by age 80), as well as ovarian cancer (5 %), pancreatic cancer (2.8 %). The 
frequency of changes in the CHEK2 gene reaches 5 % and is associated with a risk of breast cancer (up to 40 % by 
age 80) and colorectal cancer. Numerous studies have shown that mutations in these genes are associated with 
prostate, lung, kidney, and melanoma cancers. Conclusion A better understanding of the spectrum of genetic 
predisposition and identification of genespecific cancer risks could lead to improved screening, prevention, and 
therapeutic strategies for patients with hereditary cancer and their families.
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ВВЕДЕНИЕ
Генетическая предрасположенность к раку от-

мечалась с конца 19 века, когда были описаны слу-
чаи многократного наблюдения рака в отдельных 
семьях. С момента открытия в 1990-х годах первых 
генов, ассоциированных с наследственным раком, 
их количество постоянно увеличивается и появ-
ляется понимание связанных с ними клинических 
фенотипов [1]. 

Были открыты гены BRCA1,2, мутации в которых 
связали с наследственным раком молочной железы 
и яичников, а позднее и с другими видами рака. С 
начала использования мультигенных панелей для 
тестирования семейного рака были идентифици-
рованы и другие гены предрасположенности к раку. 
В дополнение к генам высокой пенетрантности 
BRCA1,2 существенный риск развития рака может 
быть обусловлен и другими, так называемыми, ге-
нами «второй волны», среди которых наиболее рас-
пространены PALB2 и CHEK2 [2]. 

Цель работы – актуализация и систематизация 

данных о генах PALB2 и CHEK2 для лучшего пони-
мания их значения в канцерогенезе, сопряженных 
с ними рисков развития злокачественных новоо-
бразований, профилактики и тактики лечения но-
сителей мутаций. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск статей проводился в базах данных 

PubMed, Google Scholar, Cyberleninka, National 
Library of Medicine. Поиск осуществляли по сле-
дующим поисковым словам: PALB2 gene, PALB2 
mutation cancer, PALB2 breast cancer, PALB2 ovarian 
cancer, PALB2 pancreatic cancer, PALB2 prostate 
cancer, CHEK2 gene, CHEK2 mutation cancer, 
CHEK2 breast cancer, CHEK2 ovarian cancer, CHEK2 
pancreatic cancer, CHEK2 prostate cancer. Крите-
риями включения статей были новизна данных, 
соответствие тематике обзора, актуальность ста-
тистических данных. Глубина поиска составила 
23 года, при этом 70 % источников – не старше 5 
лет. Для обзора было отобрано 79 литературных 
источников.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ген PALB2
Структура и функции гена PALB2. Ген PALB2 

(Partner And Localizer of BRCA2, также известный 
как ген FANCN) расположен на 16 хромосоме, со-
стоит из 13 экзонов и кодирует одноименный бе-
лок, состоящий из 1186 аминокислот, открыт срав-
нительно недавно, − в 2006 году [3]. Белок PALB2 
состоит из нескольких доменов: N-концевой спира-
левидный домен, который взаимодействует с бел-
ком BRCA1; С-концевой домен WD40, отвечающий 
в основном за образование комплекса с белками 
BRCA2, RAD51; хроматин-ассоциированный мотив 
ChAM, являющийся эволюционно консервативной 
областью [4]. 

Взаимодействуя с BRCA2 и, как выяснилось 
в 2009 году, с BRCA1, PALB2 является непосред-
ственным участником механизма восстановления 
целостности ДНК путем гомологичной рекомбина-
ции [4, 5]. Кроме того, PALB2 совместно с белками 
BRCA2 и BRCA1 участвует в активации контроль-
ной точки G2/M клеточного цикла, играет ключе-
вую роль в поддержании стабильности генома в 
целом [6].

Мутации в PALB2. Как и любой ген, PALB2 
подвержен различным генетическим изменениям 
в процессе существования клетки. В настоящий мо-
мент в базе ClinVar описано порядка 4 000 вариантов 
гена PALB2, представленных в основном однонукле-
отидными изменениями последовательности. При 
этом выявлено более 800 патогенных мутаций и 
244 вероятно патогенных мутаций. Основная масса 
генетических альтераций (более 2 000) относятся к 
классу VUS (variants of uncertain significance)1. База 
OMIM описывает 13 наиболее частых и клинически 
значимых патогенных мутаций в гене PALB2, свя-
занных с различными заболеваниями2.

Спустя год после открытия PALB2 биаллельные 
мутации в этом гене связали с анемией Фанкони. 
Это редкое наследственное заболевание, связан-
ное с носительством мутаций в одном из 22 ге-
нов, участвующих в репарации ДНК, в том числе 
и в PALB2 (отсюда второе название гена – FANCN, 
Fanconi Anemia Complementation N) [7]. В том же 
году было установлено, что моноаллельные мута-
ции связаны с предрасположенностью рака молоч-
ной железы [8]. Дальнейшие исследования показа-
ли, что мутации в гене PALB2 связаны и с другими 
онкологическими заболеваниями [9]. Кроме того, 
было показано, что в разных популяциях может 
превалировать та или иная мутация («эффект ос-
нователя»).

PALB2 и рак молочной железы. С учетом тесной 
взаимосвязи PALB2 с BRCA и процессом гомологич-
ной рекомбинации исследователи сделали вывод, 
что новый ген также может быть связан с наслед-
ственными онкологическими синдромами (о вкла-
1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinva
2 https://omim.org/entry/610355

де BRCA на тот момент было уже хорошо известно). 
В 2007 году ученые из Великобритании проана-

лизировали PALB2 у 923 человек с семейным анам-
незом рака молочной железы (РМЖ) и обнаружи-
ли у 10 из них (1,1 %) мутации. По оценкам ученых 
наличие мутации было связано с примерно вдвое 
более высоким риском развития рака молочной 
железы у женщин [8].

В последствие эти данные подтверждали ис-
следователи из разных стран, хотя частота возник-
новения, спектр мутаций, а также оценка риска 
возникновения РМЖ варьировали. В таблице 1 
представлены данные некоторых наиболее круп-
ных исследований мутаций в гене PALB2 при РМЖ.

В Финляндии была выделена мутация «основа-
теля» в 2007 году сначала на выборке в 113 чело-
век (3 имели мутацию c.1592delT) с семейным он-
кологическим анамнезом, а затем на неотобранной 
выборке из 1 918 финских жителей (18 случаев му-
тации c.1592delT). Авторы также отмечали более 
ранний возраст возникновения рака у носителей 
мутации PALB2 (52,9 лет), что в целом больше, чем 
у носителей мутаций в генах BRCA1 (46 лет), BRCA2 
(48 лет), но меньше, чем средний возраст женщин с 
РМЖ без мутации (57,8 лет) [10].

В американском исследовании в 2011 году при-
няло участие 1 144 человек, из которых 33 имели 
дефектный ген PALB2. При этом авторы отдельно 
выделили группу из 172 евреев-ашкенази, пред-
полагая, что у них, вероятно, могут быть свои му-
тации «основателя» (по аналогии с генами BRCA). 
Но среди этой группы не было ни одного носителя 
мутации в гене PALB2. В ходе анализа данных уче-
ные пришли к выводу, что относительный риск 
увеличился в 2,3 раза к 55 годам и в 3,4 раза − к 85 
годам. Кроме того, был интересен факт, что все 7 
носителей мутации с.509-510delGA сообщали о 
немецком происхождении (позднее выяснилось, 
что у них был общий предок, иммигрировавший в 
США в 19 веке) [13]. Эта же мутация с.509-510delGA 
встречается в качестве доминирующей в польских 
и российских исследованиях [11, 16, 17], что может 
означать ее восточно-европейское происхождение. 
В российской популяции помимо вышеуказанной 
мутации также часто встречаются варианты c.172-
175delTTGT [17].

О совершенно ином спектре мутаций сообща-
ется в азиатских исследованиях, при этом общая 
частота встречаемости мутаций ниже, чем в евро-
пейских и американских исследованиях [18, 19].

В целом, можно отметить частоту встречаемо-
сти мутаций в гене PALB2 от 0,5 % до 2,1 %. Соглас-
но исследованиям носители мутаций будут иметь 
риск развития РМЖ 16,9 % к 50 годам и 52,8 % − к 
80 годам, что, безусловно, является показанием к 
тестированию пациентов наряду с BRCA1,2 [9].

PALB2-ассоциированные опухоли в основном 
представлены инвазивными протоковыми кар-
циномами высокой степени злокачественности 
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Таблица 1
Обзор исследований мутаций в гене PALB2 при РМЖ

Исследование
Количество 

образцов
Количество мутаций Спектр частых мутаций 

(частота встречаемости)
Риск развития РМЖ

абс. %

Rahman N et al. (Великобритания, 
2007) [10]

938 10 1,10
c.3549C > A (30 %)
c.3116delA (30 %)
c.3113G > A (20 %)

в 2,3 раза выше для 
лиц моложе 50 лет 

– 3,0

Erkko H et al. (Финляндия, 2007) [12] 113 3 2,70 c.1592delT 40 % к 80 годам

Dansonka-Mieszkowska A et al. 
(Польша, 2010) [13]

982 4 0,60 c.509-510delGA (100 %)

Bogdanova N et al. (Россия, Германия 
2010) [14]

203 4 1,90
с.509-510delGA

c.1240C > T
c.2761C > T

Casadei S et al. (США, 2011) [15] 1144 33 2,80
с.509-510delGA (21 %)

c.3113G > А (15 %)
c.757-758delCT (12 %)

в 2,3 выше к 55 годам;
в 3,4 раза выше к 85 

годам

Teo Z.L, et al. (Австралия и Новая 
Зеландия, 2013) [16]

747 11 1,50 c.3113G > A (72 %) -

Catucci I et al. (Италия, 2014) [17] 575 12 2,10 c.1027C > T (25 %) -

Kluska A et al. (Польша, 2017) [18] 460 7 1,50
c.172-175delTTGT (57 %)

c.509-510delGA (29 %)
-

Preobrazhenskaya EV et al. (Россия, 
2020) [19]

585 5 0,85
c.509-510delGA

c.172-175delTTGT
c.1592delT

-

Zhou J et al. (Китай, 2020) [20] 16501 160 0,97
c.751C > T (11 %)

c.2167-2168delAT (7,5 %)
c.3114-1G > A (6 %)

5,06 − для лиц старше 
30 лет

10,09 − для женщин до 
30 лет

Ng PS et al. (Малайзия, Сингапур, 
2022) [21]

7840 57 0,73

c.2968 G > T (14 %) с.7G > T 
(9 %)

c.211+1G > A (7 %) с.1037-
1041del (7 %)

c.2167_2168delAT (5 %)

[11−15]. Данные по рецепторному статусу опухо-
ли у носителей мутации противоречивы. В ряде 
исследований отмечалась экспрессия опухолей по 
эстрогену и прогестерону более чем в половине 
случаев РМЖ [14, 20], тогда как часть авторов свя-
зывала наличие мутации с тройным негативным 
фенотипом [11, 18]. 

Скорее всего, противоречивые выводы возни-
кают вследствие малой выборки PALB2 мутиро-
ванных опухолей, и с накоплением данных поя-
вятся более однозначные выводы. Но уже сейчас 
многие ученые связывают PALB2+ РМЖ с более 
агрессивными клинико-патологическими особен-
ностями, в том числе с более короткой общей вы-
живаемостью [21].

Что касается рака молочной железы у мужчин, 
то данное заболевание отмечалось в семьях 9 из 33 
носителей [13]. В целом среди мужского рака груди 
частота встречаемости мутаций PALB2 соизмерима 
с таковой у женщин и составляет 1−2 % [9, 13].

PALB2 и рак яичников. В вышеописанных ис-
следованиях в семейном анамнезе пациентов с 
диагнозом РМЖ часто встречался и рак яичников. 

Так, в одном из исследований, авторы указывали, 
что 55 % семей носителей PALB2 имели родствен-
ников с раком яичников (РЯ) по сравнению с 41 % 
семей, не носителей мутации, но при небольшом 
объеме выборки эта разница не была достоверной 
[13].

Несмотря на первоначальные сообщения о том, 
что мутации в гене PALB2 при РЯ встречаются с та-
кой же частотой, как и в контрольной группе [22], 
все же имеются исследования, подтверждающие 
обратное. Например, в американском исследова-
нии 1 915 женщин с раком яичников у 10 (0,5 %) 
были выявлены изменения в гене PALB2, что до-
стоверно больше, чем в популяции [23]. 

В крупнейшем анализе 524 семей, члены кото-
рых являлись носителями мутации в гене PALB2, 
было показано, что риск развития рака яичников к 
80 годам оставляет 5 % [9].

PALB2 и рак поджелудочной железы. Как и в 
случае с РЯ, исследователи обратили внимание на 
встречаемость в семьях носителей мутации PALB2 
родственников с раком поджелудочной железы 
(РПЖ). В исследованиях встречаются данные о 
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том, что до 50 % носителей имеют в семейном он-
коанамнезе данное заболевание [11, 13]. Неудиви-
тельно, что вскоре появились исследования, сосре-
доточенные на изучении PALB2 и РПЖ. 

В целом, в литературе общий риск развития 
РПЖ у носителей мутации был оценен в 2,37. Абсо-
лютный риск развития РПЖ при наличии мутации 
к 80 годам составил 2,2 % для женщин и 2,8 % для 
мужчин [9].

Тем не менее, существуют также исследования, 
демонстрирующие значительно меньшую частоту 
встречаемости мутаций в гене PALB2 среди паци-
ентов с РПЖ, а именно 0,2−0,4 % [24, 25]. 

PALB2 и рак предстательной железы. Ис-
следований частоты мутаций в гене PALB2 при 
кастрационно-резистентном раке предстательной 
железы (КРРПЖ) не так много. В основном это ис-
следования мультигенных панелей на различных 
выборках, куда входит ген PALB2. Так, в одном 
исследовании 3 607 мужчин мутации были обна-
ружены в 0,56 % случаев [26]. Одно исследование 
показало наличие мутаций у 3 (0,7 %) из 429 муж-
чин, при этом авторы, используя моделирование 
потери PALB2 в клеточных линиях, доказали, что 
это приводит к редуцированной функции гомоло-
гичной рекомбинации, также как это происходит 
при РМЖ [27].

PALB2 и другие опухоли. Существует не так 
много исследований, посвященных взаимосвязи 
мутаций в гене PALB2 и опухолей других локали-
заций. Благодаря использованию мультигенных 
панелей при изучении отдельных видов опухоли 
все же появляются данные о присутствии мутаций 
в разных органах.

Так, в одном из крупных исследований 4 034 об-
разцов опухоли были обнаружены мутации PALB2 
при раке желудка, плоскоклеточном раке головы−
шеи, раке легкого, при этом авторы подчеркивают 
сильную корреляцию наличия мутаций с раком 
желудка [28]. Действительно, несколько исследо-
ваний подтверждают эти данные: 5 (1,5 %) из 329 
образцов опухоли желудка имели мутации в гене 
PALB2, при этом часто у носителей мутации обна-
руживали в семейном онкоанамнезе и другие опу-
холи, характерные для дефектов PALB2 [29−31].

Также имеются данные о встречаемости мута-
ций при колоректальном раке (КРР): 3 (0,44 %) из 
680 пациентов были носителями мутаций, хотя до 
сих пор неясно, повышают ли риск развития КРР 
эти мутации или представляют собой случайные 
находки [32].

Интересные данные встречаются относительно 
рака легкого. Например, в когорте 5 227 пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого 162 (3,1 %) 
имели герминальные мутации в гене PALB2, при 
этом авторы дополнительно указывают наличие 
соматических мутаций у 87 (1,66 %) человек [33].

В целом мутации PALB2 встречаются и при дру-
гих типах рака, например при меланоме [34] и даже 

хондроме [35], но насколько это случайные наход-
ки можно будет судить лишь с увеличением объе-
ма когорты исследований.

Диагностика мутаций в гене PALB2. В боль-
шинстве вышеперечисленных исследований ос-
новными методами анализа гена PALB2 служило 
мультигенное секвенирование, а также секвениро-
вание всего экзома гена. Проблема анализа заклю-
чается в том, что, даже зная мутацию «основателя» 
в популяции, сложно подобрать оптимальную па-
нель скрининга частых вариантов в многонацио-
нальных странах. Но все же индивидуальные мис-
сенс-мутации в PALB2 в конечном итоге должны 
быть оценены, как это было для BRCA1 и BRCA2 
[13].

В случае мультигенного тестирования на осно-
ве NGS задача усложняется еще и тем, что выявля-
ются не только патогенные варианты мутаций, но 
и варианты неясного значения (VUS). И эта задача 
будет решена лишь с накоплением данных о ка-
ждом варианте и клинической картине носителя 
мутации, как это было в случае с BRCA 1,2.

Согласно рекомендациям NCCN анализ мута-
ций в гене PALB2 необходимо назначать в тех же 
случаях, что для генов BRCA 1,2 при РМЖ, а также 
во всех случаях РПЖ и в случаях рака предстатель-
ной железы при наличии семейного онкоанамнеза. 
Упоминаются мутации PALB2 и в руководстве по 
РЖ, но с оговоркой, что необходимы дальнейшие 
исследования для рутинного назначения этого те-
ста3.

В российских рекомендациях по лечению зло-
качественных образований RUSSCO тестирование 
PALB2 встречается только в руководстве по РПЖ, 
при этом рекомендуется использовать метод 
секвенирования (с учетом низкой чувствительно-
сти существующих тест-систем на основе полиме-
разной цепной реакции, ПЦР)4.

Хотя использование метода секвенирования, 
в частности NGS, широко применяется и в Рос-
сии, регистрационные удостоверения (РУ) имеют 
лишь тесты на основе ПЦР (ООО «БИОЧИП-ИМБ», 
ООО «Тестген»), определяющие 3 мутации в сумме: 
c.172-175delTTGT, c.509-510delGA, c.1592delT, ха-
рактерные для российской популяции по данным 
различных исследований5 (табл. 1).

Клиническая значимость мутаций в гене 
PALB2. С учетом доказанной высокой пенетрант-
ности, ген PALB2 вносит значительный вклад в 
тактику лечения и ведения носителей мутации. 

Профилактические мероприятия для носите-
лей мутации в гене PALB2 аналогичны таковым 
для носителей BRCA-мутации. Это ежегодная мам-
мография, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) с контрастом, начиная с 30 лет для профи-
лактики РМЖ. Профилактическая мастэктомия 

3 https://www.nccn.org/guidelines
4 https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO
5 https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch
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должна рассматриваться на основании индивиду-
ального анамнеза и семейной истории [36, 37]. 

Относительно РЯ останется неясным следует 
ли рассматривать профилактическую хирургию. 
В данной ситуации следует опираться на индиви-
дуальную ситуацию, учитывать личную оценку 
риска, статус менопаузы и другое. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов малого таза и опре-
деление СА-125 не являются достаточно чувстви-
тельными для раннего выявления РЯ и потому не 
рекомендуются [38]. 

Скрининг РПЖ у носителей мутации согласно 
рекомендациям NCCN должен проводиться только 
при наличии в семье носителя больного РПЖ (пер-
вой или второй степени родства). В таком случае 
скрининг начинается с 45−50 лет и заключается в 
ежегодном проведении МРТ и/или эндоскопиче-
ского УЗИ6.

При лечении диагностированного рака, связан-
ного с PALB2 мутацией, рекомендуется придер-
живаться тех же терапевтических схем, что и для 
BRCA-мутантных опухолей. Мутации PALB2 вызы-
вают дефицит пути гомологичной рекомбинации, 
а такой молекулярный фенотип опухоли более уяз-
вим для препаратов, повреждающих ДНК, вклю-
чая химиотерапию на основе платины. Точно так-
же клетки таких опухолей подвержены терапии 
PARP-ингибиторами. Эти выводы отражены в зару-
бежных рекомендациях по лечению РПЖ и КРРПЖ.

В российских рекомендациях только по РПЖ 
пациентам с мутацией PALB2 назначается комби-
нация FOLFIRINOX или комбинации гемцитабина с 
производными платины7. 

В целом на данный момент не так много дан-
ных по профилактике и ведению носителей му-
таций PALB2. В первую очередь это связано с тем, 
что эти мутации не так широко распространены, 
как мутации BRCA1,2. Но с накоплением данных и 
увеличением когорты пациентов в исследованиях 
рекомендации по лечению будут дополняться.

Ген CHEK2
Структура и функции CHEK2. Ген CHEK2 

(checkpoint kinase 2, также известный как CHK2) 
расположен на 22 хромосоме и был открыт в 1999 
году и кодирует одноименный белок, протеинки-
назу 2 контрольной точки клеточного цикла, со-
стоящий из 543 аминокислот. CHK2 включает три 
консервативных функциональных домена, вклю-
чая кластерный домен SQ/TQ (SCD) на N-конце, до-
мен, ассоциированный с вилкой “forkhead” (FHA), и 
киназный домен (KD) на С-конце, из которых пер-
вый наиболее важен для активации гена [39].

CHEK2 активируется путем фосфорилирования 
при повреждении целостности ДНК. Активация 
гена CHEK2 в ответ на повреждение останавливает 
клеточный цикл в фазе G1. Благодаря своей мно-
жественной киназной активности CHEK2 играет 
6 https://www.nccn.org/guidelines
7 https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO

важную роль в регуляции клеточного цикла, апоп-
тоза и репарации ДНК [39, 40].

Мутации в гене CHEK2. Вскоре после открытия 
гена была описана связь герминальных мутаций 
CHEK2 с развитием рака. Были изучены два наибо-
лее частых варианта мутаций преимущественно у 
пациентов с РМЖ из семей с синдромом Ли − Фра-
умени [41]. Это открытие вызвало огромный инте-
рес, и какое-то время CHEK2 считали геном BRCA3. 
Однако вскоре взаимосвязь мутаций с синдро-
мом Ли − Фраумени была опровергнута, хотя при 
этом не вызывало сомнений, что частота мутаций 
CHEK2 была выше у пациентов с РМЖ, особенно 
в случае раннего, билатерального РМЖ, а также у 
пациентов с семейным онкологическим диагнозом 
[42].

Немного позднее было опубликовано польское 
исследование 4 008 образцов 13 типов опухолей, 
где была отмечена взаимосвязь герминальных му-
таций CHEK2 с раком молочной железы, простаты, 
щитовидной железы, толстой кишки, почек [43]. С 
тех пор накапливается все больше данных о вза-
имосвязи мутаций CHEK2 с различными видами 
рака. В настоящее время в базе ClinVar насчитыва-
ется 2 960 вариантов гена CHEK2, 694 из которых 
патогенные или вероятно патогенные8. База OMIM 
описывает 14 наиболее частых и клинически зна-
чимых патогенных мутаций, связанных с различ-
ными заболеваниями9.

Характерно, что мутации CHEK2 больше рас-
пространены у европеоидной расы. Одна из ча-
стых мутаций основателя, c.1100delC (p.T367Mfs), 
в общей популяции Великобритании и Голландии 
встречается у 1 %, а в Финляндии – у 1,4 %, при 
этом если ограничить выборку пациентами с РМЖ 
и семейным онкоанамнезом (РМЖ или РЯ), то про-
цент увеличивается до 3,1 [44].

Вторая распространенная мутация, с.470Т>С 
(p.I157T), встречается среди некоторых популяций 
до 5 %, в частности среди поляков и русских [43, 
45].

Самая низкая частота наследственных мутаций 
CHEK2 отмечается в азиатской популяции, − 0,2–
0,4 % [46, 47].

CHEK2 и рак молочной железы. Оценка риска 
развития РМЖ у носителей мутации отличается в 
разных исследованиях и составляет в среднем от 
20 % до 40 % [48, 49].

РМЖ у носителей наследственной мутации 
CHEK2 имеет несколько характерных клинико-па-
тологических особенностей. В некоторых иссле-
дованиях показано, что мутация c.1100delC ассо-
циирована с развитием двустороннего РМЖ. Риск 
контрлатерального РМЖ у носителей мутации 
CHEK2 составил 2,68 по сравнению с пациентами 
без мутаций [50].

Кроме того, имеются различия в биологии опу-
8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
9 https://omim.org/entry/610355
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холи и прогнозе заболевания для разных мута-
ций в гене CHEK2. Наиболее изученная мутация 
c.1100delC связана с плохим прогнозом (снижение 
общей и безрецидивной выживаемости), а также с 
протоковой формой рака, тогда как другая распро-
страненная мутация с.470Т > С (I157T) не связана 
с худшим прогнозом, а гистологически чаще всего 
встречается в дольковом раке [51].

По данным крупного исследования европей-
ского Консорциума РМЖ риск развития ER+ РМЖ 
и ER- РМЖ к 80 годам составил 20 % и 3 % соот-
ветственно для носителей мутации c.1100delC по 
сравнению с 9 % и 2 % в общей европейской попу-
ляции [52].

Опухоли CHEK2+ связаны также с частым явле-
нием позитивной экспрессии рецепторов эстроге-
на [51−53]. И, наоборот, среди тройного негативно-
го РМЖ мутации CHEK2 не встречаются [53].

Повышенный риск развития РМЖ у мужчин – 
носителей CHEK2 мутации был отмечен в несколь-
ких исследованиях [54, 55]. 

Кроме того, у носителей мутации CHEK2 с РМЖ 
выше риск развития первично множественного 
рака: 18,5 % у носителей против 7,8 % у пациентов 
с диким типом гена [56].

CHEK2 и рак яичников. По аналогии с другими 
генами, регулирующими механизм гомологичной 
рекомбинации, была исследована связь мутаций в 
гене CHEK2 с РЯ. Но на данный момент эта связь 
остается спорной. В некоторых исследованиях 
было показано наличие РЯ у 1,2−10,5 % носителей 
мутации, имевших при этом родственников с РМЖ 
[56, 57]. В других исследованиях процент мутаций 
был значительно меньшим, и авторы, наоборот, 
указывали на отсутствие взаимосвязи с РЯ [55, 58].

В российском исследовании на примере несе-
лективной выборки из 202 женщин с РЯ было об-
наружено 13 (6,4 %) носителей мутаций c.1100delC, 
IVS2+1G > A, с.470Т > С. Но только первые две мута-
ции встречались чаще, чем в контрольной группе, в 
то время как распространенная мутация с.470Т > С 
значительно чаще встречалась в контрольной 
группе (5 % против 6,6 %). Авторы определили 
оценки риска, но указывают, что статистически 
они не достоверны из-за размера выборки, и тре-
буется дальнейшее изучение мутаций в россий-
ской популяции [59]. 

Интересные результаты были получены у 102 
женщин с пограничными опухолями яичников: 
мутация с.470Т > С оказалась сопряжена с двукрат-
ным увеличением риска пограничных опухолей, а 
также с более ранним возрастом при постановке 
диагноза и примерно на 10 % более худшим пока-
зателем 10-летней выживаемости [60].

CHEK2 и рак поджелудочной железы. Неко-
торые исследования подтверждают взаимосвязь 
CHEK2 с РПЖ, мутации были обнаружены у паци-
ентов с семейным онкоанамнезом в 3 % случаев. 
В частности, большой вклад вносит именно мута-

ция I157T [43, 61]. При этом мы не обнаружили до-
стоверного исследования, где подтверждалось бы 
увеличение риска развития РПЖ у носителей му-
тации. Очевидно, что необходимы подтверждаю-
щие исследования, чтобы оценить вклад мутации 
в развитие РПЖ.

CHEK2 и рак предстательной железы. Связь 
CHEK2 с раком простаты была установлена еще в 
2003 году, когда у 578 пациентов было выявлено 
18 (4,8 %) мутаций в гене CHEK2. Дополнительный 
скрининг мутаций CHEK2 в 149 семьях с семейным 
раком предстательной железы выявил 11 мутаций 
(7,4 %) в девяти семьях [62]. Эти данные были под-
тверждены последующими исследованиями, где 
авторы указывают на частоту встречаемости мута-
ций от 1,9 % до 11 % в зависимости от когорты [43, 
62, 63]. 

Более того, у пациентов с зародышевыми мута-
циями значительно чаще выявлялись внутрипро-
токовый рак (47,6 % против 11,6 % у не носите-
лей) и лимфоваскулярная инвазия (52,3 % против 
13,9 %). Таким образом, авторы пришли к выводу, 
что генетическое тестирование следует предла-
гать в первую очередь пациентам с этими клини-
ко-патологическими характеристиками [63]. Не-
сколько исследований показывают, что наличие 
герминальной мутации в гене CHEK2 связано с худ-
шим прогнозом. Так, мутации чаще встречаются у 
пациентов с плохим прогнозом на поздних стади-
ях, чем у пациентов с ранним раком (1,28 % против 
0,16 %) [64]. 

Проведенные исследования представляют до-
статочно убедительные доказательства того, что 
CHEK2 является геном предрасположенности к 
раку предстательной железы от низкой до сред-
ней степени тяжести. Таким образом, мужчины−
носители патогенных мутаций CHEK2, особенно 
из семей с множественным раком предстательной 
железы, заслуживают более тщательного скри-
нинга рака предстательной железы, который дол-
жен включать ежегодный тест на ПСА, начиная с 
40-летнего возраста [48].

CHEK2 и другие опухоли. Еще в исследовании 
2004 года было подтверждено, что CHEK2 – муль-
тиорганный опухолевый ген. Помимо повышен-
ного риска развития рака вышеописанных ло-
кализаций, мутации в CHEK2 уже тогда связали с 
колоректальным раком, раком почки, а также с ра-
ком щитовидной железы [43].

Несколько исследований и метаанализов поз-
же были сосредоточены на колоректальном раке и 
представили доказательства низкого или умерен-
ного риска (до 2,3) для c.1100delC и низкого риска 
(до 1,6) для носителей p.I157T [48].

Исследований относительно CHEK2 и рака поч-
ки проведено не так много, но все из них подтвер-
ждают связь наследственных мутаций в CHEK2, 
особенно мутации c.1100delC, с почечно-клеточ-
ным раком [40, 43]. Так, в ряде исследований ме-
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тодом NGS отмечается, что мутации в гене CHEK2 
были наиболее часто встречаемыми (до 3,4 %) 
среди прочих генов, отвечающих за систему репа-
рации [65, 66].

Хотя появляется все больше доказательств 
того, что мутации CHEK2 могут повышать риск 
рака почки, в настоящее время анализ этого гена 
не включен в рекомендации. Необходимы даль-
нейшие более крупные исследования.

Несколько польских исследований по папил-
лярному раку молочной железы отмечают боль-
шой процент наследственных мутаций CHEK2 
(8,4 %), при этом оценивая риск рака щитовидной 
железы в 4,9 для носителей мутации c.1100delC 
[43, 67]. Интересен отчет китайских ученых, где 
была описана китайская семья, в которой несколь-
ко человек имели рак щитовидной железы, и при 
этом у всех была детектирована мутация c.417A > C 
(p.Y139). Впоследствии авторы проанализировали 
еще 242 пациента и обнаружили 2 % носителей му-
таций CHEK2 [68].

Кроме того, появляются сведения о возможной 
взаимосвязи наследственных мутаций CHEK2 c ра-
ком легкого, меланомой, а также c миелоидными и 
лимфоидными новообразованиями [69−71].

Диагностика мутаций в гене CHEK2. В боль-
шинстве ранних исследований анализ мутаций 
CHEK2 представлял собой диагностику отдельных 
мутаций и их связь с новообразованиями, при этом 
использовались методы ПЦР или секвенирование 
по Сэнгеру [43−46, 52, 54]. На сегодняшний день 
тестирование CHEK2 включено во многие диагно-
стические панели NGS, нацеленные на различные 
наследственные виды рака. Но узким местом та-
кой диагностики является большое количество 
вариантов неизвестной клинической значимости 
(VUS), составляющее подавляющее большинство 
изменений гена в современных базах данных10,11. 
Этот факт не позволяет точно оценить риск, свя-
занный с теми или иными типами опухолей у носи-
телей мутации CHEK2. Таким образом, необходимы 
дальнейшие исследования и систематизация на-
копленных знаний по различным вариантам гена 
CHEK2 [48].

В России зарегистрировано два теста на детек-
цию одной и четырех мутаций методом ПЦР (ООО 
«БиоЛинк», ООО «ТестГен»). Также зарегистриро-

10 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
11 https://omim.org/entry/610355

вана панель на NGS, куда включены четыре распро-
страненные мутации CHEK2 (ООО «Онкодиагно-
стика АТЛАС») [36]. Тем не менее, в рекомендациях 
по лечению злокачественных новообразований в 
России о необходимости тестирования гена CHEK2 
не упоминается12.

В зарубежных рекомендациях тестирование на 
мутации в гене CHEK2 предлагается при РМЖ и КР-
РПЖ13.

Клиническое значение мутаций в гене CHEK2. 
Текущие рекомендации NCCN (версия 2.2022) 
включают ежегодный маммографический скри-
нинг, начиная с 40 лет, а также МРТ с контрастом 
для носителей мутации CHEK2. Профилактическая 
мастэктомия не рекомендуется в связи с недостат-
ком подтверждающих данных, однако может быть 
рассмотрена на основании семейного анамнеза. 
Для профилактики КРР рекомендуется проходить 
колоноскопию каждые 5 лет, начиная с 40 лет14. 

Профилактическая контралатеральная мастэк-
томия и химиопрофилактика также могут быть ис-
пользованы [72].

Кроме того, следует рассмотреть вопрос о про-
филактике других опухолей, связанных с наслед-
ственными мутациями CHEK2 [48].

По рекомендациям NCCN только при лечении 
CHEK2-ассоциированного КРРПЖ следует рассма-
тривать возможность назначения PARP-ингибито-
ров. Данные второй фазы исследования PARP-ин-
гибитора при метастатическом РМЖ показали, что 
CHEK2-ассоциированные опухоли не отвечали на 
терапию [73].

Также ведутся разработки низкомолекуляр-
ных ингибиторов CHEK2. Так, Прексасертиб 
(LY2606368) в монотерапии вызывает поврежде-
ние ДНК и апоптоз опухолевых клеток в рамках 
доклинических исследований. На данный момент 
ведется оценка эффективности и безопасности 
препарата [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Актуальные знания о генах PALB2 и CHEK2 

могут послужить ценными рекомендациями для 
выявления наследственных опухолей, тактики ве-
дения и лечения пациентов с PALB2/CHEK2–ассо-
циированными опухолями, а также профилактики 
злокачественных новообразований у носителей 
мутаций.

12 https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch
13 https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/
14 https://www.nccn.org/guidelines
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