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Введение
Ввиду отсутствия организационных мер по выявлению 

на ранних стадиях, резистентности к существующим схемам 
химиотерапии, недостаточной клинической значимости 
молекулярно-таргетной терапии протоковая аденокарци-
нома поджелудочной железы остается важной проблемой 
клинической онкологии. По данным Международного фонда 
изучения рака, протоковая аденокарцинома поджелудочной 
железы занимает лидирующие позиции по смертности среди 
остальных злокачественных новообразований и является 
одной из самых частых причин смертельных исходов от не-
оплазий во всем мире. Пятилетняя выживаемость больных, 
страдающих злокачественными новообразованиями под-
желудочной железы, составляет менее 9 %. В литературе 
обсуждается вопрос о роли герминальных и соматических 
мутаций в развитии и исходах данной нозологии. С точки 
зрения молекулярной генетики, развитие протоковой аде-
нокарциномы поджелудочной железы является результатом 
активации онкогенов и инактивации опухолевых супрессо-

ров. Методики секвенирования нового поколения выявили 
множество генетических изменений, которые соотносятся 
и с герминальными, и с соматическими мутациями, а их 
клиническое значение и по сей день продолжает активно 
изучаться. Наиболее часто при протоковой аденокарциноме 
выявляются соматические мутации в генах, таких как KRAS, 
и генов репарации MLH1, MSH2, MSH6, а также у данной 
группы больных были зарегистрированы различные гер-
минальные мутации (BRCA2, BRCA1, PALB2, CDKN2A, 
ATM, TP53 и гены репарации несоответствия MLH1, MSH2, 
MSH6), причем наибольшая распространенность мутаций 
приходилась на гены семейства BRCA1/2. Клиническое 
значение соматических мутаций при раке поджелудочной 
железы продолжает обсуждаться. В последние десятилетия 
в литературе особенный интерес авторов и исследователей 
обращен в сторону клинического использования герми-
нальных мутаций, в особенности BRCA1/2, у пациентов, 
страдающих протоковой аденокарциномой поджелудочной 
железы. Проведение литературного обзора и систематизации 
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РЕЗЮМЕ
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этой информации поможет сформировать представление 
о значении герминальных мутаций в диагностике, лечении 
и прогнозировании протоковой аденокарциномы поджелу-
дочной железы.

Целью данной работы: анализ и систематизация литера-
турных данных о клинической роли герминальных мутаций 
BRCA1/2, выявляемых при протоковой аденокарциноме 
поджелудочной железы.

Высокий уровень заболеваемости и летальности от про-
токовой аденокарциномы поджелудочной железы (ПАПЖ) 
является актуальной проблемой практической онкологии. 
По данным сервиса Всемирной организации здравоохранения 
Globocan, в 2023 году в мире было зарегистрировано 64 050 
случаев ПАПЖ и 50 550 смертей от нее [1]. В 2019 году по-
казатель распространенности ПАПЖ среди населения России 
составил 13,6 случая на 100 тыс. человек, а уровень данного 
показателя в 2014 году – 11,5 случая на 100 тыс. человек [2]. 
Технологии оказания медицинской помощи больным ПАПЖ 
продолжают совершенствоваться, однако цифры летальности 
среди населения России по причине этого неопластического 
заболевания остаются высокими. В 2019 году в РФ от ПАПЖ 
умерли 19 719 человек [3]. В Санкт-Петербурге показатель 
летальности ПАПЖ в 2019 году составил 47,9 %, а годичная 
летальность с момента установки диагноза в 2019 году за-
регистрирована на уровне 67,4 % [4]. Неутешительные ме-
дико-статистические показателей ПАПЖ связаны с поздним 
обращением пациентов, а также резистентностью опухоли 
к существующим схемам химиотерапевтического лечения. 
Ввиду недостатка программ скрининга и выявления данного 
заболевания на ранних стадиях, отсутствия патогномонич-
ной симптоматики на момент первичного обращения более 
чем у 80 % пациентов заболевание представлено поздними 
стадиями, что в значительной мере ухудшает прогноз паци-
ентов [5, 6]. По данным ряда мультицентровых исследований, 
пятилетняя выживаемость пациентов, страдающих ПАПЖ, 
получающих лечение, составляет 28,8 %, а медиана общей 
выживаемости – 11,1 месяца [7, 8].

Наиболее распространенными герминальными являются 
мутации генов BRCA1/2, PALB2, CDKN2A, ATM, p53 (TP53), 
MLH1, MSH2 и MSH6, при этом наибольшая частота гер-
минальных мутаций встречается в гене BRCA2 и достигает 
17 % [9]. При нормальном функционировании клетки стабиль-
ность генома поддерживается за счет системы распознавания 
дефектов последовательности ДНК киназами АТМ и ATR, 
молекулами преобразования сигнала CHK2 и BRCA1 и эф-
фекторами инициации репарации BRCA2 и RAD51. Также 
в системе имеются молекулы – координаторы взаимодействия 
распознавания и репарации, такие как PALB 2 и BRIP1. Стоит 
отметить, что именно BRCA2 играет более специфическую 
роль в репарации ДНК, регулируя активность RAD51, не-
обходимой для гомологичных рекомбинаций. Мутации генов, 
кодирующих перечисленные белки, могут стать причиной 
синдрома наследственной ПАПЖ. По мнению ряда авторов, 
именно нарушения в данной системе играют основополага-
ющую роль в развитии ПАПЖ [10]. С точки зрения степени 
«стабильности» хромосомного аппарата клеток при ПАПЖ, 
можно выделить следующие виды хромосомной структуры, 

которые лежат в основе развития опухолевой ткани ПАПЖ: 
стабильные структуры, локальная перестройка хромосом, 
рассеянный тип перестройки хромосом и нестабильная струк-
тура хромосом. По данным M. Roberts et al., последний тип 
встречается почти в 14 % случаев ПАПЖ у человека и содер-
жит мутации в генах, ответственных за восстановление ДНК 
(BRCA2, PALB2 и АТМ) [10]. Большинство зарегистрированных 
случаев ПАПЖ считаются спорадическими, однако пример-
но от 5 до 10 % имеют соотношение с семейным анамнезом 
заболевания, что определяется как наличие у пациента двух 
и более родственников первого порядка или трех и более 
родственников любого порядка с диагнозом ПАПЖ. Риск 
возникновения ПАПЖ в течение жизни при наличии отяго-
щенного семейного анамнеза по данному заболеванию возрас-
тает в 2,3–3,2 раза в зависимости от количества заболевших 
родственников [11]. В литературе описаны наследственные 
синдромы и заболевания, которые связаны с повышенным 
риском развития ПАПЖ, в их числе – синдром семейных 
атипичных невусов и меланомы (FAMM-синдром), синдром 
Пейтца – Егерса, синдром Линча, наследственный панкреатит, 
наследственный рак молочной железы и яичников [12, 13]. 
Таким образом, у пациентов с семейным анамнезом ПАПЖ 
высоковероятен статус носительства BRCA. Частота мута-
ций BRCA1 при ПАПЖ не изучалась так же активно, как 
BRCA2, однако недавнее исследование Zhen et al., показало, 
что мутации зародышевой линии BRCA1 присутствуют у 1,2 % 
пациентов с ПАПЖ [14]. Таким образом, определение BRCA-
мутаций в популяции групп риска развития ПАПЖ потенци-
ально поможет выявлять эту патологию на ранних стадиях.

Герминальные мутации: риск возникновения 
и развития ПАПЖ

В то время как выявление пациентов с наличием мутации 
BRCA1/2 становилось все более оправданным для определе-
ния риска развития ПАПЖ в группах отягощенного семейного 
анамнеза, активные исследования в области персонализи-
рованного лечения онкологических пациентов повысили 
клиническую значимость выявления носителей мутаций гена 
BRCA. Однако рекомендации по генетическому тестированию 
различаются в зависимости от региона и в первую очередь 
основаны на фенотипе рака, который включает семейный 
анамнез рака поджелудочной железы, происхождение (аш-
кенази) и клиническую картину развернутой стадии заболе-
вания. В последнее время рекомендации по генетическому 
тестированию наследственных форм рака молочной железы, 
простаты, яичников и ПАПЖ все чаще подвергаются критике 
со стороны различных исследователей, поскольку ежегодно 
появляются обновленные данные, свидетельствующие о том, 
что существующие организационные алгоритмы скрининга, 
основанные на связи с семейным анамнезом неэффектив-
ны, что приводит к позднему выявлению этих неоплазий. 
В 2007 году в ходе исследования пациенток, страдающих 
раком молочной железы и яичников на мутации BRCA1/2, 
проведенного группой авторов из Норвегии, было выявлено, 
что 50 % пациентов с мутациями зародышевой линии BRCA 
не имеют семейного анамнеза рака, связанного с мутациями 
гена BRCA [15]. С тех пор многочисленные исследования 
в разных популяциях, включая пациентов с ПАПЖ, под-
твердили эти результаты, показав отсутствие четкой связи 
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между наличием мутаций BRCA и семейным анамнезом 
[16–21]. Кроме того, недавнее исследование с использо-
ванием результатов прямого генетического тестирования 
у пациентов ашкенази показало, что 20 % носителей генов 
ашкенази не идентифицируют себя как потомков ашкенази 
и, следовательно, потенциально будут исключены из кри-
териев скрининга существующих программ, включающих 
происхождение ашкенази как один из основополагающих 
признаков риска развития наследственных форм рака, в част-
ности ПАПЖ. В данном исследовании авторы также об-
наружили, что из 393 носителей мутаций генов BRCA1/2 
с доступными данными о семейном анамнезе рака 44 % 
не имели семейного анамнеза рака, связанного с BRCA [22]. 
Недавнее исследование IMPACT, проведенное группой ав-
торов из США, показало, что из 76 пациентов, страдающих 
распространенными формами ПАПЖ, герминальные мутации 
выявлены у 21,5 %. Авторы обратили особое внимание, что 
более половины пациентов исследуемой группы не подхо-
дили по критериям включения, используемым в программах 
скрининга на основе фенотипических данных и семейного 
анамнеза [23]. В совокупности полученные литературные 
данные убедительно подтверждают расширение показаний 
к генетическому тестированию для пациентов, групп риска 
ПАПЖ без семейного анамнеза, а также для больных с уста-
новленным диагнозом ПАПЖ для определения тактики 
противоопухолевого лечения [24].

В литературе достаточно данных о том, что наличие 
мутаций гена BRCA повышает риск возникновения ПАПЖ, 
однако влияние данных мутаций на клиническое особенности 
развития болезни недостаточно изучены и представляют 
определенный клинический интерес. Проведенные когортные 
исследования показали, что у пациентов, страдающих ПАПЖ 
и имеющих герминальные мутации BRCA1, BRCA2, PALB2, 
CDKN2A и ATM, заболевание диагностируется раньше, чем 
у пациентов без мутаций [25, 26]. Однако исследование, про-
веденное C. Ferrone et al. в популяции пациентов ашкенази, 
страдающих ПАПЖ, не выявило существенных различий 
между наличием мутаций BRCA и какими-либо клинико-
патологическими признаками болезни, в том числе моментом 
манифестации ПАПЖ [27]. Прогностическая роль мутаций 
BRCA при ПАПЖ окончательно не определена. Исследование 
T. Golan et al., включавшее пациентов ПАПЖ с различным 
статусом мутаций BRCA, показало, что медиана общей вы-
живаемости пациентов, 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 выжива-
емости у пациентов ПАПЖ с ранними стадиями заболевания 
вообще не была достигнута, поскольку 52 % пациентов были 
живы на протяжении 60 месяцев с начала проведения иссле-
дования [28]. Полученные авторами данные свидетельствуют 
о том, что пациенты, страдающие ПАПЖ с выявленными 
мутациями BRCA, могут иметь значительно лучший прогноз, 
чем общая популяция больных ПАПЖ. Более поздние ис-
следования «случай – контроль», проведенные группой Blair 
et al., показали, что общая выживаемость и безрецидивный 
период после перенесенной операции у пациентов ПАПЖ 
с мутациями BRCA1 и BRCA2, в сравнении с контрольной 
группой без мутаций, оказались достоверно ниже. Другое 

исследование «случай – контроль», сравнивающее пациентов 
ПАПЖ на ранних стадиях с мутацией BRCA, перенесших 
хирургическую резекцию, с контрольной группой с BRCA – 
диким типом, не выявило статистически значимых различий 
медианы общей выживаемости в группах. Авторы пришли 
к выводу, что мутации BRCA не имели прогностического 
значения при ранних стадиях ПАПЖ [29]. По данным ана-
лиза 500 случаев базы генетических образцов пациентов, 
страдающих ПАПЖ, «Узнай свою опухоль» (Know Your 
Tumor), группа авторов из США установила статистически 
значимую взаимосвязь между наличием герминальных му-
таций BRCA и результатами лечения платиносодержащими 
схемами химиотерапии. В этой же работе авторы отметили 
тот факт, что у пациентов на фоне прогрессирования ПАПЖ 
наличие герминальных мутаций связано с лучшими резуль-
татами химиотерапевтического лечения даже без добавления 
препаратов платины в терапевтические схемы [30].

BRCA-мутации: препараты платины и ПАПЖ
Несмотря на то что проведенные многоцентровые ис-

следования эффективности применения схем FOLFIRINOX 
и «гемцитабин плюс наб-паклитаксел» в лечении ПАПЖ 
доказали более высокую эффективность вышеупомянутых 
схем в сравнении с монотерапией препаратом гемцитабин, ис-
следователям еще предстоит провести сравнительные много-
центровые рандомизированные исследования для получения 
данных о том, какая схема более эффективна. Недавнее ис-
следование, проведенное у 485 пациентов с локализованными 
и местнораспространенными формами ПАПЖ, выявило более 
достоверную связь применения схемы. FOLFIRINOX был 
связан с более высокой частотой ответов в сравнении со схе-
мой «гемцитабин плюс наб-паклитаксел» (19 против 6 %; p = 
0,001), однако в данной работе авторы сообщили о том, что 
показатели общей выживаемости в группах исследования 
схем химиотерапии достоверно не различались [31]. Ретро-
спективные исследования применения схем FOLFIRINOX 
и «гемцитабин плюс наб-паклитаксел» в лечении метастати-
ческих стадий ПАПЖ показали взаимно противоположные 
результаты эффективности предлагаемых схем и влияния их 
на общую выживаемость больных. Большая часть авторов 
сходятся во мнении, что достоверных различий в приме-
нении данных схем при лечении метастатических стадий 
ПАПЖ пока не получено [32, 33]. Учитывая полученные 
результаты исследований, а также данные о крайне высокой 
токсичности, связанной с применением схемы FOLFIRINOX, 
поиск маркеров «чувствительности» к тем или иным ком-
понентам химиотерапевтических схем может стать важным 
моментом в подборе оптимального режима лечения ПАПЖ. 
Фенотип опухолей с герминальными мутациями BRCA1/2, 
по мнению ряда авторов, делает их более чувствительными 
к химиопрепаратам, вызывающим повреждение структуры 
ДНК, например препаратам платины. Проведенные ранее ис-
следования показали, что клетки с диким типом BRCA1 более 
чувствительны к лечению цисплатином [33]. При наличии 
BRCA-мутаций эти клетки не могут должным образом вос-
становить повреждение ДНК, что приводит к нестабильности 
генома и гибели клеток [34]. На сегодняшний день в литера-
туре представлены ряд работ, посвященных эффективности 
схемы FOLFIRINOX у пациентов с мутациями BRCA. Наи-
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более крупное исследование провели Golan et al. в 2014 году. 
В него был включен 71 пациент ПАПЖ с наличием BRCA-
мутации. В данной работе авторы пришли к выводу, что 
среди пациентов с зарегистрированной прогрессией ПАПЖ 
цифры общей выживаемости оказались значительно выше 
в группе больных, получавших платиносодержащие схемы 
химиотерапии (22 против 9 месяцев) [35]. В дальнейшем ряд 
других ретроспективных когортных исследований также по-
казали достоверное улучшение исходов лечения пациентов 
BRCA-положительных ПАПЖ как с локализованными, так 
и местнораспространенными и метастатическими стадиями 
болезни при использовании препаратов платины. Blair et al. 
в своем исследовании показали, что медиана выживаемости 
значительно выше в группе BRCA-положительных больных, 
получивших платиносодержащие схемы химиотерапии по-
сле проведения оперативного лечения ПАПЖ, в сравнении 
с группой BRCA-положительных пациентов, которым пре-
параты платины не назначали (31,0 против 17,8 месяца) [36]. 
В исследовании Reiss et al. авторы показали, что медиана 
общей выживаемости у пациентов, страдающих ПАПЖ, 
с наличием мутаций BRCA1, BRCA2 или PALB 2, получавших 
препараты платины, по сравнению с пациентами, получав-
шими лечение без применения платины, с составила 20,1 
против 15,5 месяца [37]. S. Yu et al. в своей обзорной статье 
сообщили, что у BRCA-положительных пациентов с ПАПЖ, 
которым была выполнена операция после проведения не-
оадъювантной химиотерапии с применением препаратов 
платины, общая выживаемость составила 23,1 месяца (HR = 
0,12) [38]. Учитывая, что большинство литературных данных 
включают в себя результаты ретроспективных одноцентровых 
исследований, сделать однозначный вывод о взаимосвязи 
мутаций BRCA1/2 с чувствительностью ПАПЖ к препаратам 
платины преждевременно. Для решения данного вопроса не-
обходимо проведение рандомизированного контролируемого 
мультицентрового исследования. Более того, в литературе 
также недостаточно освещен вопрос сравнения эффектив-
ности схем FOLFIRINOX или «гемцитабин плюс цисплатин».

BRCA-мутации: PARP-ингибиторы и ПАПЖ
Чувствительность BRCA-дефицитных опухолей к инги-

бированию PARP была впервые описана в 2005 году, когда 
исследователи in vitro определили, что потеря функции как 
BRCA, так и PARP приводит к гибели клеток [39]. PARP 
представляет собой важное семейство ферментов, активация 
которых происходит в ответ на повреждения ДНК. Хотя 
точный механизм действия PARP-белков до конца не изуче-
на, одна из теорий гласит, что ингибирование PARP-белков 
предотвращает восстановление одноцепочечных разры-
вов ДНК в клетках, приводя к накоплению ряда ошибок, 
что приводит к геномной нестабильности и гибель клеток. 
Ингибирование активности PARP оценено в ходе I фазы 
исследования препарата олапариб, и была подтверждена 
активность исследуемого вещества в нескольких различных 
типах опухолей, содержащих BRCA-мутации [40]. При раке 
яичников ингибиторы PARP одобрены FDA для использо-
вания в качестве поддерживающей терапии у пациенток 
с рецидивирующими формами болезни, у которых ранее 
был достигнут полный или частичный ответ на препараты 
платины [41]. При распространенном раке молочной железы 

PARP-ингибиторы продемонстрировали улучшение безреци-
дивной выживаемости у пациенток с HER2-отрицательными 
опухолями с положительной мутацией BRCA [42]. Учитывая 
успех применения ингибиторов PARP при различных видах 
рака, ассоциированных с BRCA, интерес исследователей 
был обращен на применение этих препаратов у пациентов 
с BRCA-положительными ПАПЖ. На сегодняшний день 
в литературе есть данные о проведении нескольких этапов 
II фазы исследования активности PARP-ингибиторов у такой 
группы больных [43–45]. В исследовании B. Kaufmann et 
al. в группе из 23 пациентов с местнораспространенными 
стадиями ПАПЖ, прогрессией на фоне двух линий химио-
терапии и мутациями BRCA1/2, частота ответов на лечение 
препаратом олапариб составила 21,7 % [45]. Однако в работе 
M. Lowery et al. при исследовании активности велипариба 
в качестве третьей линии терапии у 16 пациентов с рас-
пространенными стадиями BRCA-положительной ПАПЖ 
авторы не зарегистрировали ни одного объективного ответа 
на лечение. По мнению авторов, данная ситуация могла 
быть связана с наличием различий в механизмах действия 
олапариба и велипариба. Кроме того, авторы указывают 
на большой (до 88 % пациентов) процент применения пре-
паратов платины в популяции группы исследования, а также 
высокие цифры прогрессирования заболевания на фоне 
лечения (64 % больных спрогрессировали в течение месяца 
с начала лечения), что может указывать на высокий уровень 
резистентности опухоли к терапии в целом [44]. В доступной 
нам литературе описаны комбинированные режимы, вклю-
чающие химиотерапию и ингибиторы PARP. Исследование 
фазы II по сравнению комбинации схемы «гемцитабин и ци-
сплатин» с велипарибом или без него в качестве терапии 
первой линии у пациентов с распространенными формами 
ПАПЖ и наличием мутаций BRCA1/2 или PALB2 не показало 
значимого преимущества комбинации терапии с велипарибом 
(74,1 против 65,2 %; p = 0,55) [43].

Относительно недавно были опубликованы данные 
исследования Pancreas Cancer Olaparib Ongoing (POLO), 
целью которого было определение активности олапа-
риба в качестве поддерживающей терапии у пациентов 
с ПАПЖ после ответа на химиотерапию препаратами пла-
тины. По данным результатов проведенного исследования, 
выживаемость без прогрессии была значительно выше 
в группе олапариба (7,4 против 3,8 месяца). На момент 
публикации данные по общей выживаемости пациентов 
в группах исследования были предварительными, но по-
казали отсутствие существенной разницы в этом пока-
зателе между группами (18,9 против 18,1) [46]. В работе 
O’Reilly et al., включавшей 10 пациентов с BRCA или 
PALB2-положительными ПАПЖ, получивших не менее 
четырех курсов платиносодержащей терапии и впослед-
ствии получающих ингибитор PARP в качестве поддер-
живающей терапии, авторы зарегистрировали медиану 
безрецидивной выживаемости на уровне 23,4 месяца [43]. 
В свете полученных результатов FDA одобрило олапариб 
для поддерживающей терапии у пациентов с метаста-
тическим стадиями BRCA1/2-положительных ПАПЖ, 
которые не прогрессировали, по крайней мере, в течение 
16 недель на терапии препаратами первой линии. Одна-
ко на сегодняшний день окончательно не решен вопрос 
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о перспективах назначения PARP-ингибиторов у пациентов 
с PALB 2- и ATM-мутациями.

BRCA-мутации: иммунотерапия
Ингибиторы контрольных точек (анти-PD1/PDL1 

и CTLA‑4) произвели революцию в лечении многих 
видов рака, но их эффективность в отношении ПАПЖ 
остается ограниченной. Нестабильность генома и повы-
шенная общая мутационная нагрузка мутантных BRCA 
приводят к появлению неоантигенов, которые могут 
повышать эффективность иммунотерапия опухолей, 
в том числе ПАПЖ [47]. Недавно опубликованные дан-
ные свидетельствуют о том, что опухоли с мутацией 
BRCA2 проявляют повышенную активность в контроль-
ных точках и воздействуют на иммунное микроокруже-
ние самой опухоли [37]. Эти данные породили теорию 
об ассоциации между мутациями BRCA и PD-L1, при 
которой экспрессия данного маркера в ПАПЖ может 
выступать в качестве прогностического маркера для 
иммунотерапии [48, 49]. Новая стратегия лечения ПАПЖ 
с мутациями BRCA заключается в комбинации инги-
биторов иммунных контрольных точек и ингибиторов 
PARP. Учитывая, что лечение с применением PARP-
ингибиторов увеличивает экспрессию PD-L1 и общую 
мутационную нагрузку, сочетание с иммунотерапией 
потенциально может иметь синергетическое действие 
на ПАПЖ. В настоящее время проводятся исследова-
ния эффективности PARP-ингибиторов в комбинации 
с ингибиторами и блокаторами иммунных контрольных 
точек. Предварительные результаты этих испытаний 
имеют многообещающие результаты [50]. В настоящее 
время проводится клиническое исследование PARPVAX, 
целью которого является определение эффективности 
комбинации PARP-ингибиторов с нирапарибом плюс 
либо ипилимумабом, либо ниволумабом в качестве под-
держивающей терапии после достижения объективного 
ответа на платиносодержащую терапию (NCT03404960). 
Также активно проходит исследование II фазы изучения 
режимов комбинированной терапии, включающих ола-
париб плюс дурвалумаб и их влияние на геномные мар-
керы при ПАПЖ (NCT03851614). Относительно недавно 
было начато клиническое исследование, сравнивающее 
эффективность комбинации олапариба с пембролизума-
бом в качестве поддерживающей терапии у пациентов 
с ПАПЖ с мутациями BRCA1/BRCA2 (NCT04548752). 
Учитывая последние данные о эффективности PARP-
ингибиторов при ПАПЖ, использование их в комбинации 
с блокаторами иммунных контрольных точек остается 
активной областью исследований.

Заключение
Клиническое применение знаний о BRCA-мутациях 

при ПАПЖ находится на начальном этапе. Однако в по-
следние годы были достигнуты значительные успехи 
в данном направлении. Вероятно, расширение показаний 
для диагностики этих мутаций в будущем может войти 
в протоколы выявления групп риска ПАПЖ и в качестве 
маркера чувствительности ПАПЖ к терапевтическим 
агентам.
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