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Заболеваемость раком желудка (РЖ) широко 
варьируется в различных популяциях, к странам 
с высокой заболеваемостью относятся Япония, 
Китай, Корея, Чили [12]. В структуре онкологиче-
ских заболеваний в России РЖ устойчиво занимает 
лидирующие позиции. Несмотря на снижение за-
болеваемости РЖ за последние 10 лет, около 40 тыс. 
россиян ежегодно умирают от этой патологии [2]. 
За год в РФ диагностируется 45–49 тыс. новых 
случаев рака желудка, что составляет более 11 % 
от всех злокачественных опухолей [3]. В Японии, 
благодаря принятым национальным программам по 
борьбе с раком и проведению массового скрининга, 
отмечается самая высокая в мире выживаемость 
при РЖ, составляющая 53 %. При этом возрастает 
доля выявленного раннего рака в общей структуре 
РЖ [48]. В большинстве стран выживаемость при 
РЖ не превышает 20 % [4]. Учитывая положитель-
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ный опыт японских коллег и принимая во внима-
ние то, что в России РЖ выявляется, как правило, 
на поздних стадиях, необходимо уделять особое 
внимание ранней диагностике, так как только в 
этом случае можно рассчитывать на успешное 
лечение.

Японское общество гастроэнтерологической 
эндоскопии разработало свою классификацию РЖ, 
с включением в неё раннего РЖ (РРЖ). Ранний рак 
(рак «in situ») – это аденокарцинома, ограниченная 
слизистым или подслизистым слоем вне зависи-
мости от инвазии в лимфатические узлы [28]. В 
Японии и странах Европы подходы и тактика ве-
дения пациентов с различными неопластическими 
изменениями эпителия желудка заметно отлича-
ются. Например, термин «дисплазия» японскими 
учеными практически не используется, а европей-
ские патологи рак «in situ» не рассматривают как 
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рак [34]. Однако пациенты с дисплазией могут 
оставаться под наблюдением, а ситуация с ранним 
раком требует немедленного лечения.

Оригинальную классификацию РЖ предло-
жил в 1960-х гг. Lauren, в ней аденокарцинома 
желудка подразделена на два основных гистоло-
гических типа: 1 – хорошо дифференцированный 
или интестинальный (кишечный), тип и 2 – не-
дифференцированный или диффузный тип [22]. 
Интестинальные опухоли, как правило, являются 
экзофитными, часто изъязвляются, ассоциированы 
с гастритом тела желудка, с атрофией и кишечной 
метаплазией. Кишечный тип рака состоит из кле-
ток, формирующих железы. Четко формируемые 
железы определяются как высокодифференци-
рованная аденокарцинома, плохо формируемые 
железы – как низкодифференцированная аденокар-
цинома. Рак диффузного типа обычно развивается 
при пангастрите без атрофии [22]. Диффузный тип 
рака представлен клетками, которые, как правило, 
не связаны межклеточными контактами, обнаружи-
ваются в толще стенки желудка, часто на большом 
протяжении, окружены соединительнотканной 
стромой и не образуют железистых структур. Ма-
кроскопически такая опухоль часто представлена 
инфильтративно-утолщенной и ригидной стенкой 
желудка и лучше выявляется рентгенологическим 
методом, чем эндоскопическим. Интестинальный 
тип чаще встречается у мужчин и в старших воз-
растных группах, в то время как диффузный тип 
рака имеет примерно одинаковое соотношение 
между полами и чаще выявляется в молодом воз-
расте. В Центральной и Южной Америке, в Юго-
Восточной Азии и Восточной Европе преобладает 
интестинальный тип аденокарцином. Опухоли 
диффузного типа имеют более равномерное рас-
пределение. В последние десятилетия наблюдается 
снижение доли опухолей кишечного типа в странах 
Северной Америки и Западной Европы, с увеличе-
нием распространенности диффузного типа РЖ, 
например перстневидно-клеточного [14].

В последние годы всё большее внимание уде-
ляется генетическим факторам, которые не только 
определяют индивидуальный риск развития РЖ, 
но и необходимы для понимания процессов кан-
церогенеза в целом. Нельзя не отметить недавний 
аналитический обзор с учетом мнения морфологов, 
клиницистов и генетиков, в котором представлены 
данные, посвященные этой проблеме, включающие 

и экзогенные факторы РЖ, такие как, например, 
хеликобактерная инфекция [5].

Доказательством генетической предрасполо-
женности к РЖ служат результаты, полученные в 
исследованиях «случай – контроль» и в когортных 
исследованиях лиц с РЖ, показавшие увеличение 
риска РЖ у родственников первой степени родства 
в 2–3 раза [14, 21, 31]. Наблюдается связь между РЖ 
и опухолями других локализаций (колоректальный 
рак и опухоли ЦНС), что говорит о плейотропных 
эффектах генов. Было также показано, что риск 
развития РЖ у родственников зависит и от мор-
фологического типа опухоли [31]. Так, у родствен-
ников пациентов с интестинальной формой риск 
развития РЖ повышается в 1,4 раза, а с диффузной 
формой – в 7 раз. Это свидетельствует о большем 
значении наследственной предрасположенности 
для развития диффузной формы РЖ. Некоторые 
случаи РЖ были найдены в ассоциации с наличием 
колоректального рака в семье [43].

Множественные генетические и эпигенетиче-
ские изменения в онкогенах, генах-супрессорах 
опухолей, регуляторах клеточного цикла, ад-
гезивных молекулах, генах репарации ДНК, а 
также генетическая нестабильность и активация 
теломераз вовлечены в многоступенчатый процесс 
канцерогенеза. Однако молекулярно-генетические 
факторы, лежащие в основе канцерогенеза РЖ 
кишечного и диффузного типов, различны [38]. 
Так, потеря гетерозиготности и мутация р53, 
уменьшение экспрессии р27, экспрессия циклина 
Е и 6.0-kb транскрипты с-met гена вовлечены в про-
цесс малигнизации от предраковых изменений до 
развития интестинального типа РЖ. Потеря гена 
DCC, мутации в гене APC, потеря гетерозиготно-
сти (LOH) 1q, потеря р27, уменьшение экспрессии 
рецептора фактора роста опухоли (TGF)-β типа I и 
амплификация гена HER2 часто связаны с поздней 
стадией карциномы интестинального типа. С дру-
гой стороны, потеря гетерозиготности в хромосоме 
17р, мутация или потеря гетерозиготности р53 и 
мутация или потеря Е-кадгерина преимущественно 
вовлечены в развитие низкодифференцированных, 
диффузных форм РЖ. Прогрессированию заболе-
вания, метастазированию и диффузному фиброзу 
способствуют такие изменения, как амплифика-
ция гена K-sam, потеря генов c-met и p27, а также 
снижение экспрессии гена nm23 [38]. Смешанные 
формы карцином желудка, содержащие как высо-
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кодифференцированные, так и низкодифферен-
цированные компоненты, демонстрируют лишь 
некоторые молекулярные нарушения, описанные 
для каждого типа РЖ в отдельности. Помимо 
этого, для высоко- и низкодифференцированного 
РЖ характерны различные типы взаимодействия 
между раковыми клетками и клетками стромы. Эти 
различия опосредованы через систему ростовых 
факторов и рецепторов к цитокинам, играющих 
важную роль в клеточном росте, апоптозе, мор-
фогенезе, ангиогенезе, прогрессировании и мета-
стазировании [38].

Метаанализ эпидемиологических исследований 
и модели на животных показали, что оба типа РЖ 
одинаково ассоциированы с H. pylori инфекцией. 
Однако H. pylori инфекция может играть роль толь-
ко на начальных этапах канцерогенеза. Различия в 
штаммах H. pylori, возрасте пациентов, экзогенных 
и эндогенных канцерогенах, а также генетические 
факторы, такие как полиморфизм ДНК и генетиче-
ская нестабильность, могут быть вовлечены в два 
различных генетических механизма для развития 
РЖ [38].

Геномная нестабильность
Два фенотипа для геномной нестабильности 

являются общепринятыми при РЖ: фенотип, ас-
социированный с микросателлитной нестабильно-
стью (МН), и фенотип, связанный с хромосомной 
нестабильностью (ХН). Эти фенотипы не являются 
независимыми и в некоторых случаях могут на-
кладываться друг на друга [18].

Микросателлитная нестабильность (МН) 
(MSI)

Особенностью микросателлитов (участки ДНК, 
состоящие из коротких повторов, длиной от 1 до 6 
пар нуклеотидов, разбросанные по всему геному 
человека) является высокий уровень индивиду-
альных вариаций вследствие происходящих в 
этих локусах мутаций. Изменения в клетках опу-
холи микросателлитных последовательностей, 
сопровождающиеся делециями или инсерциями 
одного или нескольких повторов, были назва-
ны «микросателлитной нестабильностью» [18]. 
Анализ высокополиморфных микросателлитных 
локусов дает информацию не только о МН, но и 
позволяет выявлять делецию нормальных аллелей 
генов-супрессоров опухолевых клеток. Стандарт-
ная панель микросателлитных маркеров, включая 
мононуклеотидные (BAT26 и BAT25) и динуклео-

тидные (D2S123, D5S346 и D17S250) повторы, 
была рекомендована и включена в руководства по 
тестированию МН (Bethesda) [9]. Используя такую 
панель, можно определить три уровня МН: высокий 
уровень МН (MSI-H), низкий уровень МН (MSI-L) 
и микросателлитная стабильность (MSS). После 
адаптации панели Bethesda о фенотипе с высоким 
уровнем МН сообщалось, что она встречается в 
пределах от 5 до 50 % всех карцином желудка со 
значительными различиями в разных этнических 
группах. МН с высоким уровнем является фено-
типическим проявлением основного клеточного 
дефекта с вовлечением нарушений репарации ДНК 
(MMR-mismatch repair). Мутации или эпигене-
тические изменения гена MMR, включая hMLH1 
и hMSH2, ответственны за фенотип с высоким 
уровнем МН при РЖ. Так, при РЖ с высокой МН 
наблюдается снижение экспрессии белка hMLH1 
или hMSH2, что является результатом инактивации 
гена вследствие гиперметилирования промотора 
[36]. В случаях карцином желудка с высоким 
уровнем МН задействованы гены, регулирующие 
клеточный цикл и апоптотические сигналы, такие 
как TGFβRII, IGFIIR, TCF4, RIZ, BAX, CASPASE5, 
FAS, BCL10 и APAF1 [17]. Гены hMSH6, hMSH3, 
MED1, RAD50, BLM, ATR и MRE11, вовлеченные 
в поддержание геномной целостности, также ча-
сто изменяются при опухолях с высоким уровнем 
МН [30]. Несколько исследований указывают на 
то, что в большинстве случаев РЖ с высокой МН 
подвергаются мутациям одновременно множество 
генов мишеней [19]. При РЖ с микросателлитной 
стабильностью или низким уровнем МН преобла-
дают мутации в гене р53 [36]. Карциномы желудка 
с микросателлитной стабильностью или низким 
уровнем МН чаще локализованы в антральном от-
деле желудка, относятся к интестинальному типу 
рака, характеризуются редким метастазированием 
в лимфатические узлы и лучшим прогнозом в плане 
выживаемости в сравнении с карциномами с высо-
ким уровнем МН [13].

Хромосомная нестабильность (ХН)
ХН характерна для многих опухолей, включая 

рак желудка. Чаще всего она связана с изменением 
числа копий хромосом, высоким уровнем потери 
гетерозиготности, делециями или дупликациями 
гена [37]. Все эти повреждения могут вести к 
активации онкогенов и/или инактивации генов-
супрессоров опухолей. Высокий уровень ХН также 
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ассоциирован с низкой выживаемостью больных 
РЖ. Потеря гетерозиготности часто наблюдается 
в тех же самых плечах хромосом, включая 1p, 
3p, 4p, 5q, 7p, 8p, 8q, 9p, 12p, 13q, 17p, 18q, 20q и 
22q [11]. Аллелотип карциномы желудка является 
схожим с аллелотипом колоректального рака и 
рака пищевода, что наводит на мысль о наличии 
общих генетических дефектов, необходимых для 
развития этих опухолей. Некоторые хромосомные 
сегменты включают в себя гены, вовлеченные в 
канцерогенез, такие как ген р53 на 17 хромосоме, 
гены DCC, DPC4 и SMAD2 на 18 хромосоме и гены 
APC и MCC на 5 хромосоме. Было также обнару-
жено, что опухоли с потерей гетерозиготности с 
локализацией на хромосомах 5q, 18q или 17p имеют 
худший прогноз [7].

Эпигенетическая нестабильность
Эпигенетической составляющей генома являет-

ся метилирование ДНК. Это процесс модификации 
молекулы ДНК без изменения нуклеотидной по-
следовательности, заключающийся в присоеди-
нении метильной группы к цитозину в составе 
CpG-динуклеотида в позиции С5 цитозинового 
кольца. Метилирование вовлечено в такие фунда-
ментальные процессы жизнедеятельности клетки, 
как регуляция экспрессии генов и поддержание 
стабильности генома. Нарушения метилирования 
CpG островков в промоторном регионе в основном 
встречаются при опухолевом процессе, что влечет 
за собой инактивацию генов-супрессоров опухолей 
и может влиять на важные моменты регуляции 
клеточного цикла и пролиферации [41]. Метили-
рование CpG островков может считаться третьим 
молекулярным фенотипом РЖ, и гены, имеющие 
отношение к развитию опухоли, такие как APC, 
CDH1, MHL1, CDKN2A, CDKN2B и RUNX3, часто 
подвергаются метилированию. Также сообщалось 
о том, что чаще причиной инактивации генов 
CDKN2A, CDH1 и MLH1 является именно метили-
рование промотора, а не мутации [41]. Метилирова-
ние целого ряда генов имеет отношение к прогнозу 
при РЖ. Метилирование генов-супрессоров опу-
холей CDH1, DKK3, PTEN, MGMT, а также пред-
полагаемых генов-супрессоров опухолей TFPI2 и 
CACNA2D3 и других генов, имеющих отношение 
к опухолям, таким как PCDH10 [45] и SOX2 [29], 
ассоциировано с низкой продолжительностью 
выживания. Комбинация нескольких маркеров 
метилирования (APC и CDH1) позволила выделить 

подгруппу пациентов с неудовлетворительным 
прогнозом [25]. Однако в некоторых случаях мети-
лирование единичных генов АРС, М1 региона MAL 
промотора и циклооксигеназы-2 (COX2) ассоци-
ировано с длительной выживаемостью [10].

Гены, вовлеченные в молекулярные механиз-
мы канцерогенеза

Генетические и геномные изменения, проис-
ходящие в генах и молекулах, участвующих в про-
цессах пролиферации, инвазии и метастазирования 
(ростовые факторы и их рецепторы, сигнальные 
трансдукторы, регуляторы клеточного цикла и 
апоптоза, молекулы клеточной адгезии, гены ре-
парации ДНК и матриксные металлопротеиназы), 
могут оказывать влияние на прогноз у пациентов 
с РЖ [5].

Тирозинкиназы
Амплификация некоторых тирозинкиназ 

(c-met, K-sam и HER2/neu) ассоциирована с про-
грессированием РЖ у человека. Амплификация 
онкогена c-met, кодирующего для гепатоцитов 
рецептор фактора роста, наблюдается преиму-
щественно при диффузном типе РЖ и коррели-
рует со стадией заболевания и прогнозом [40].
K-sam – онкоген, относящийся к семейству рецеп-
торов фактора роста фибробластов, который также 
чаще активирован при диффузном типе РЖ [38]. 
Повышенная экспрессия белка K-sam встречается 
приблизительно в 32 % РЖ диффузного типа, и 
прогноз у K-sam-позитивных пациентов хуже, чем 
у K-sam-негативных пациентов [39]. Протеин HER2 
(HER2/neu или ErbB-2) гомологичен рецептору 
эпидермального фактора роста и является глико-
протеином с киназной активностью. Установлено, 
что повышенная экспрессия c-ЕrbB2 селективно 
обнаруживается при интестинальных опухолях и 
может служить прогностическим показателем для 
инвазивных характеристик опухоли и метастази-
рования в лимфатические узлы [46].

RUNX3
RUNX3 – это ген, кодирующий белок, относя-

щийся к семейству транскрипционных факторов, 
содержащих Runt-домен. При РЖ часто наблю-
дается потеря экспрессии этого гена, в основном 
из-за гемизиготной делеции (при анэуплоидиях) 
или гиперметилирования. Этот ген экспрессиро-
ван только у 45–50 % пациентов с РЖ, позитивно 
регулирует экспрессию BIM и p21 и негативно – 
сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
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что сказывается на апоптозе, задержке роста клеток 
и ангиогенезе. Потеря или существенное снижение 
экспрессии RUNX3 протеина при РЖ значимо ас-
социировано с низкой выживаемостью [16].

FHIT
FHIT – ген, относящийся к семейству генов 

триады гистидина, кодирующий диаденозин 5',5’’’-
P1,P3-трифосфатгидролазу. Причинами инактива-
ции этого гена в некоторых опухолях, включая РЖ, 
главным образом, являются делеция или метилиро-
вание. Отсутствие FHIT протеина коррелирует со 
стадией опухоли и низкой выживаемостью [47].

VEGF
VEGF (vascular endothelial growth factor – со-

судистый эндотелиальный фактор роста) является 
проангиогенетическим фактором и часто гипе-
рэкспрессирован в опухолях. Мутации в гене p53, 
который в физиологических условиях осущест-
вляет низкоуровневую регуляцию VEGF, могут 
быть ответственными за его гиперэкспрессию [33]. 
Пациенты с VEGF-положительными опухолями 
имеют неблагоприятный прогноз по сравнению с 
больными с VEGF-негативными опухолями [42].

HIF-1α
HIF-1α является транскрипционным фактором, 

который играет важную роль в клеточном и систем-
ном гомеостатическом ответе на гипоксию. При РЖ 
нарушение его регуляции (высокий HIF-1α mRNA 
или уровень белка) позитивно коррелирует с экс-
прессией таких белков, как VEGF и p53 [35].

COX-2
COX-2 является ключевым ферментом, участву-

ющим в образовании простагландинов из арахи-
доновой кислоты, а также вовлеченным в процесс 
канцерогенеза. В ткани опухоли простагландины 
усиливают пролиферативную активность, способ-
ствуют ангиогенезу и метастазированию. Таким 
образом, COX-2 играет роль в развитии интести-
нальной формы РЖ, и его гиперэкспрессия ассо-
циирована с метастазами в лимфатические узлы, 
инвазивными характеристиками опухоли, уровнем 
дифференцировки и негативным прогнозом [35]. 
Выявлено двукратное увеличение прогрессиро-
вания РЖ при наличии гомозиготного генотипа 
1195AA гена COX-2 в сравнении с гетерозиготным 
генотипом или гомозиготным по G аллелю, а у 
носителей АА генотипа экспрессия COX-2 выше, 
чем у носителей GG генотипа: при этом гомогенаты 
ткани, инфицированные H. pylori могут стимули-

ровать активность COX-2 промотора в большей 
степени и особенно в присутствии А аллеля [26]. 
Преобладающая экспрессия COX-2 в высоко- и 
умеренно дифференцированных карциномах ин-
тестинального типа, а также в предшествующих 
раку изменениях, таких как дисплазия эпителия и 
кишечная метаплазия, была продемонстрирована и 
в другом исследовании [23]. Кроме того, показана 
корреляция между COX-2 экспрессией и VEGF, 
что говорит об усилении процессов ангиогенеза в 
этой группе опухолей.

p53
Белок р53 является продуктом гена-супрессора 

опухоли р53 и экспрессируется во всех клетках 
организма. Ген занимает 20 Kb геномной ДНК, 
локализован на коротком плече 17 хромосомы, 
содержит 11 экзонов и кодирует белок, который 
играет критическую роль в транскрипции ДНК, 
регуляции клеточного цикла, при сильном стрес-
совом сигнале – в запуске апоптоза, а также в 
подавлении опухолевого роста [44]. Функция р53 
гена чаще нарушается из-за потери гетерозигот-
ности и мутации (чаще всего в экзонах 5–8), чем 
из-за метилирования ДНК. Эти изменения в гене 
р53 ведут к потере белком р53 функции супрессора 
опухоли, что приводит к развитию и прогрессиро-
ванию опухолей разных локализаций у человека. 
Результатом полиморфизма кодона 72 в экзоне 4 
гена р53 является продукция белка с вариантами 
в аминокислотном составе (Arg – аргинином или 
Pro – пролином), что, в свою очередь, связано с 
риском развития некоторых видов рака. Предпола-
гается, что гиперэкспрессия р53 чаще встречается 
на ранних стадиях интестинального типа опухоли 
и, наоборот, нарушения в экспрессии р53 редко 
обнаруживаются на ранних стадиях диффузного 
типа РЖ и имеют тенденцию выявляться при про-
грессировании заболевания [27]. При исследовании 
соматического мутагенеза гена р53 у больных РЖ 
в ДНК, выделенной из резецированного желудка, 
выявлено увеличение частоты генотипа Pro/Pro при 
существенном снижении доли гетерозигот Arg/Pro. 
Частота соматических мутаций р53 в 5, 7, 8 экзонах 
составила 70,8 % [1].

BCL2
Для реализации своих функций р53 нуждается в 

генах семейства BCL, белковые продукты которых 
оказывают порой диаметрально противоположное 
действие на апоптоз и пролиферацию. Ген BCL2 
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выполняет уникальную среди онкогенов функцию 
негативного регулятора апоптоза. Подавление 
апоптоза осуществляется через блокаду каль-
циевых каналов клеточных мембран, что, в свою 
очередь, усиливает пролиферацию и способствует 
дифференцировке клеток. Белок BCL2 экспрес-
сируется целым рядом гемопоэтических клеток, 
а также определяется в малигнизированном и не 
связанном с опухолью эпителии. Потеря гетеро-
зиготности в локусе гена BCL2 часто встречается 
при РЖ. Пациенты с Bcl-2+ опухолями показывают 
лучшую 5-летнюю выживаемость по сравнению с 
Bcl-2− [24].

BAX
Ген BAX кодирует белок, принадлежащий к 

BCL семейству, который, наоборот, синергически 
взаимодействуют с р53, подавляя пролиферацию 
и усиливая апоптоз. Негативная экспрессия белка 
BAX связана с нарушениями дифференцировки 
клеток, метастазированием в лимфатические узлы 
и более короткой выживаемостью при РЖ [6]. Та-
ким образом, баланс между белковыми продуктами 
этих генов (р53, BCL2, BAX) определяет равновесие 
между пролиферацией и апоптозом.

c-myc
Ген c-myc кодирует многофункциональный 

ядерный фосфопротеин, играющий роль в регуля-
ции клеточного цикла, апоптозе и клеточной транс-
формации. Его функция заключается в регуляции 
транскрипции специфических генов-мишеней. 
Показано значительное повышение экспрессии 
белка c-myc при РЖ, особенно в случае высоко-
дифференцированных карцином [32].

Циклин Е
Ген циклина Е амплифицируется в 15–20 % РЖ. 

Его гиперэкспрессия коррелирует с инвазивными 
и пролиферативными характеристиками опухоли 
и может быть маркером её агрессивности. Одна-
ко недавнее исследование показало отсутствие 
различия в выживаемости у пациентов с циклин 
E-позитивными и циклин Е-негативными опухо-
лями [20].

Е-кадгерин
Е-кадгерин (увоморулин) принадлежит к се-

мейству трансмембранных кальций-зависимых 
гликопротеинов, обеспечивающих адгезивные 
межклеточные контакты эпителиальных клеток. 
Ген, кодирующий Е-кадгерин, CDH1, был одним 
среди первых, относящихся к генам-супрессорам 

инвазии. Мутации гена CDH1 со снижением экс-
прессии белка Е-кадгерина дестабилизируют связи 
между клетками, являются одним из основных 
механизмов инвазии и приводят к так называемо-
му рассыпному диффузному типу роста опухоли 
при РЖ. Около 25–40 % наследственных диф-
фузных форм РЖ являются результатом потери 
гетерозиготности по гену Е-кадгерина [8]. Еще в 
1998 г. было продемонстрировано, что ген, коди-
рующий молекулу Е-кадгерина (CDH1), является 
ответственным за высокую распространенность 
диффузного РЖ во многих поколениях большой 
семьи маори из Новой Зеландии [15]. Выделение 
наследственного диффузного РЖ, ассоцииро-
ванного с CDH1, привело к организации группы 
ученых, объединившей разных специалистов в 
Международный консорциум (International Gastric 
Cancer Linkage Consortium – IGCLC) по разработке 
критериев наследственного РЖ.

Таким образом, РЖ относится к группе гетеро-
генных заболеваний, в основе которых находится 
комплекс генетических нарушений, определяющих 
свойство неконтролируемого роста и способность 
к метастазированию. Достижения в молекулярной 
биологии последних десятилетий оказали огромное 
влияние на понимание природы инициализации и 
прогрессирования злокачественных образований. 
Влияние конкретных генетических нарушений, 
лежащих в основе опухолевого роста, позволяет 
обнаруживать специфические молекулярные мар-
керы и разрабатывать на их основе тесты ранней 
диагностики опухолей, что особенно актуально для 
семей с высоким риском развития рака. Изучение 
генетических дефектов может быть важным для 
лучшего понимания связи генотипа и фенотипа сре-
ди больных в семьях с РЖ. Дальнейшее изучение 
этой проблемы пополнит знания об особенностях 
мутационного процесса в разных популяциях, 
структурно-функциональных особенностях генов 
и будет способствовать практической диагностике 
наследственной предрасположенности к РЖ.
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