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Реферат
Цель. Оценка спектра и частоты мутаций в генах наследственного рака молочной железы у больных из 
Республики Башкортостан.
Методы. Материалом для исследования служили срезы свежезамороженной, фиксированной в формалине 
и заключённой в парафин ткани опухоли от 100 неродственных пациенток с гистологически подтверждён-
ным диагнозом «рак молочной железы». Исследование проводили с помощью двух методов: полимеразной 
цепной реакции в реальном времени и секвенирования «нового поколения».
Результаты. Методом полимеразной цепной реакции в 12 случаях выявлена мутация 5382insC в гене 
BRCA1. Методом секвенирования «нового поколения» у 16 больных были обнаружены высокопенетрант-
ные мутации в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2 и RAD50. Всего этими методами выявлены мутации 
у 28 пациенток. Из общего числа пробандов в гене BRCA1 мутации зарегистрированы у 13 больных, из 
них с мутацией 5382insC — у 12 женщин, с c.3143delG — у 1 пациентки. В гене BRCA2 мутации выявлены 
у 3 пациенток, из них c.6621_6622del — у 2 человек, с.-39-1_-39delGA — у 1 женщины. У 5 больных обнару-
жены мутации в гене CHEK2: у 3 пациенток — c.470T>C, у 2 — c.444+1G>A. В гене PALB2 у 4 больных об-
наружена мутация 1592delT. У 3 пациенток зафиксированы мутации c. 2157delA в гене RAD50.
Вывод. Патогенные мутации в генах BRCA1/2, CHEK2, PALB2 и RAD50 обнаружены у 28 пациенток с на-
следственным характером заболевания; выявление высокопенетрантных мутаций у пробандов позволило 
определить их родственников — вероятных носителей мутаций, которые были направлены на генетиче-
ское консультирование.
Ключевые слова: рак молочной железы, диагностика, мутации, гены BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, 
RAD50.
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Abstract
Aim. To assess the spectrum and frequency of mutations in patients with hereditary breast cancer from the Republic 
of Bashkortostan.
Methods. The material for the study was sections of fresh frozen, formalin-fixed and paraffin-embedded tumor 
tissue from 100 unrelated patients with a histologically confirmed diagnosis of breast cancer.  The study was carried 
out using two methods: real-time polymerase chain reaction and next-generation sequencing-NGS.
Results. By using real-time polymerase chain reaction (PCR), the 5382insC mutation in the BRCA1 gene was 
detected in 12 cases. By using a next-generation sequencing method (NGS), highly penetrant mutations in BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, PALB2 and RAD50 were revealed in 16 patients. In total, these methods detected mutations in 
28 patients. Out of a total of probands in the BRCA1 gene, mutations were detected in 13 patients, that included 
12 patients with the 5382insC mutation, and 1 patient with c.3143delG. In the BRCA2 gene, mutations were revealed 
in 3 patients, of which c.6621_6622del in 2 patients and c.-39-1_-39delGA in 1 patient. Mutations in CHEK2 were 
detected in 5 patients: c.470T>C in 3 patients, c.444+1G>A in 2 patients. The 1592delT mutation in PALB2 was 
found in 4 patients. The c.2157delA mutation in RAD50 was detected in 3 patients.
Conclusion. Pathogenic mutations in BRCA1/2, CHEK2, PALB2 and RAD50 were found in 28 patients with 
a hereditary feature of the disease; the identification of highly penetrant mutations in probands allowed us to 
determine their relatives, probable carriers of mutations, which were referred for genetic counselling.
Keywords: breast cancer, diagnostics, mutation, genes BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, RAD50.
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Актуальность.  Рак молочной железы 
(РМЖ) — сложное гетерогенное заболевание, 
определяемое наличием или отсутствием ги-
перэкспрессии рецепторов на поверхности 
опухолевых клеток, коррелирующих с наличи-
ем пенетрантных мутаций. В Республике Баш-
кортостан (РБ), как и в Российской Федерации 
(РФ), РМЖ занимает лидирующую позицию 
в  структуре заболеваемости среди злокаче-
ственных новообразований у женщин (до 29%), 
а также становится основной причиной смерт-
ности от них [1].

Известно, что 5–10% всех случаев РМЖ 
имеет наследственный компонент [2, 3], из ко-
торых 20–50% случаев обусловлено герминаль-
ными мутациями в генах предрасположенности 
к РМЖ с высокой пенетрантностью — BRCA1 
и BRCA2. Кроме того, при РМЖ выявляют му-
тации в других генах, отвечающих за целост-
ность генома и эпигенетические изменения 
на уровне дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) [2, 4].

Наследственные формы злокачественных 
новообразований занимают особую позицию 
ввиду их частого развития в молодом возрасте, 
повышенного риска метастазирования, а также 
неблагоприятных факторов прогноза болезни и 
ограниченных лечебных опций. Известно, что 
первично-множественные злокачественные но-
вообразования часто связаны с наследственны-
ми синдромами. Также наличие BRCA-мутаций 
повышает риск развития РМЖ с противополож-
ной стороны и рака яичников (РЯ) [2, 5].

Ген BRCA1 расположен на длинном плече 
17-й хромосомы (локус 17q21), в норме кодиру-
емый им белок подавляет передачу сигнала от 
эстрогеновых рецепторов эпителия молочной 
железы. Мутации гена наследуются по аутосо-
мно-доминантному типу с неполной пенетрант-
ностью и ассоциированы с РМЖ. Чаще эти 
опухоли не содержат эстрогеновых рецепто-
ров. У носительниц мутаций BRCA1 риск РМЖ 
достигает 50–85%, РЯ — 15–45%. Ген BRCA2 
расположен на длинном плече 13-й хромосо-
мы (13q12–13), с его мутациями связано до 20% 
случаев семейного РМЖ [3, 4, 6].

На сегодняшний день установлены драй-
верные мутации при РМЖ. Для онколога 
важно определение наиболее изученных му-
таций генов BRCA1/2 у больных РМЖ и РЯ, 
что служит неотъемлемой частью выбора так-
тики лечения. Известно, что наличие мута-
ций BRCA1/2 делает опухоль чувствительной 
к ингибиторам PARP, а в доклинических ис-
следованиях это связывалось с персистенцией 
повреждений ДНК, которые в норме исправля-
ются путём гомологичной репарации [7]. В по-
следующем клиническом исследовании 3-й 
фазы OLYMPIAD [8] подтверждена эффектив-
ность назначения ингибиторов PARP при нали-
чии мутаций BRCA1/2.

Информация, полученная о драйверных му-
тациях больных, позволяет оценить как эпи-
демиологическую ситуацию в популяции, так 
и генетический риск развития злокачественно-
го новообразования обратившихся за консуль-
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тацией родственников пробанда. Правильный 
сбор и анализ родословной с последующим 
определением мутаций и генетическим кон-
сультированием дают возможность обеспечить 
своевременные мероприятия по диагностике 
риска развития онкологического заболевания 
и его профилактику в отягощённых по наслед-
ственной предрасположенности к раку семьях.

В РБ при обращении пациента в Республи-
канский медико-генетический центр (РМГЦ) 
наследственный характер злокачественного 
заболевания традиционно устанавливают на 
этапах сбора анамнеза с помощью клинико-
генеалогического метода. В последующем 
в  группах больных РМЖ и РЯ выделяют ка-
тегорию пациенток повышенного риска, ука-
зывающую на наследственный характер за-
болевания. В соответствии с алгоритмом 
молекулярно-генетического тестирования для 
определения наследственного РМЖ, учитыва-
ют возраст манифестации заболевания, молеку-
лярный подтип РМЖ, отягощённый семейный 
анамнез, развитие первично-множественной 
формы злокачественного новообразования [9].

При наличии признаков наследственного 
злокачественного новообразования методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени определяют наиболее рас-
пространённые в европейской популяции гер-
минальные мутации в генах BRCA1/2.

На следующем этапе методом секвенирова-
ния «нового поколения» (NGS — от англ. next-
generation sequencing) проводят поиск менее 
распространённых генетических вариантов 
в этих генах. Метод NGS позволяет секвениро-
вать одновременно тысячи молекул ДНК, тем 
самым повышаются скорость и эффективность 
исследования, увеличивается объём получа-
емых данных. Принцип работы NGS основан 
на массовом одновременном секвенировании 
особым образом подготовленных одноните-
вых библиотек фрагментированной ДНК, по-
лученных из образцов исследуемого материала. 
После секвенирования полученные данные об-
рабатываются с помощью биоинформатических 
методов. Технология NGS позволяет секвени-
ровать как весь геном, так и только его коди-
рующую часть — экзом, а также использовать 
панели, включающие только необходимые тар-
гетные гены, увеличивая производительность 
и упрощая обработку и интерпретацию полу-
ченных данных.

В настоящем исследовании проводили 
секвенирование генов, мутации в которых 
определяют повышенный риск развития зло-
качественного новообразования: TP53, MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, APC, MUTYH, 
CDKN2A, ATM, CDH1, PRSS1, CFTR, BRCA1, 
BRCA2, FANCI, FANCL, PALB2, RAD51B, 
RAD51C, RAD54L, RAD51D, CHEK2, CDK12, 
FANCJ/BRIP1, PPP2R2A, BARD1, POLE, 
POLD1, SMAD4, MLH3, MSH6, PMS1, NBN, 
NF1, RB1, BLM, FANCA, FANCB, FANCC, 
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCM, 
SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, BAP1, BUB1, 
BUB3, STK11, AKT1, ATR, BABAM1, BAP1, 
PMS2, POLD1, POLE, RAD50, MEN1, RET, 
VHL, XRCC2 [9, 10].

По данным ряда исследователей, в России 
преобладает мутация 5382insC (c.5266dupC), 
составляя около 70% всех изменений в гене 
BRCA1 при РМЖ [4, 11, 12] и около 60% при 
РЯ [13]. По результатам анализа литератур-
ных источников нами отмечены данные о мор-
фологических различиях опухолей с разными 
мутациями гена CHEK2 [14, 15]. Проведённые 
исследования показывают, что CHEK2-зависи-
мые опухоли отличаются от BRCA-ассоцииро-
ванных злокачественных новообразований по 
рецепторному статусу. По данным некоторых 
авторов, для пациенток данной группы харак-
терны HER2-положительный нелюминальный 
и HER2-положительный люминальный В под-
типы РМЖ.

Ген CHEK2 играет важную роль в репара-
ции ДНК. Наследственные мутации данного 
гена повышают риск развития РМЖ в 2  раза 
[9, 16]. Если мутации в генах BRCA1/2 опреде-
ляют у пациенток во многих онкологических 
центрах, то характеристики CHEK2-ассоци
ированных опухолей молочной железы изучены 
меньше, что обусловлено их низкой пенетрант-
ностью. Первоначально при исследовании мута-
ций в гене CHEK2 D.W. Bell и соавт. отметили 
их наличие в семьях с наследственным РМЖ, 
с тех пор мутацию c.470T>C рассматривают как 
предиктор развития данного заболевания [17]. 
В российской популяции чаще всего выявляют 
мутации гена CHEK2, приводящие к наруше-
нию синтеза белка, участвующего в клеточном 
цикле, — c.444+1G>A, c.1100delC [16].

При наличии мутаций в гене PALB2 риск 
развития РМЖ увеличивается сопоставимо 
с присутствием мутаций в гене BRCA2 [18, 19]. 
Мутации в гене PALB2 приводят к развитию 
самых разнообразных онкологических забо-
леваний. PALB2 поддерживает стабильность 
BRCA2, перемещение PALB2 и BRCA2 на по-
вреждённый хроматин регулируется BRCA1. 
Эти три белка образуют комплекс, в котором 
PALB2 действует в качестве связующего звена 
между BRCA1 и BRCA2.
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Кроме того, белок PALB2 связывает одноце-
почечную ДНК и непосредственно взаимодей-
ствует с рекомбиназой RAD50, осуществляя 
гомологичную рекомбинацию. Этот комплекс 
имеет решающее значение для инициирова-
ния гомологичной рекомбинации в ответ на по-
вреждение ДНК.

Исследования ряда авторов указывают на 
наличие семейного анамнеза и высокую пене-
трантность мутации в гене RAD50, который ко-
дирует белки комплекса MRE11-RAD50-NBN 
(MRN), участвующие в клеточном ответе на 
повреждение ДНК и поддержание стабильно-
сти генома [20–23].

Цель исследования: оценка спектра и ча-
стоты мутаций в генах наследственного РМЖ 
у больных из РБ.

Материал и методы исследования.  Ра-
бота основана на анализе результатов моле-
кулярно-генетического обследования 100 не-
родственных пациенток с диагнозом РМЖ 
(проведены в ГБУЗ РМГЦ Минздрава РБ). В ис-
следования включали пациенток, имеющих на-
следственные признаки развития рака. Сбор 
и анализ родословной каждой больной позво-
лили предположить наследственный характер 
РМЖ. Для этого проводили анкетирование па-
циенток. Основной трудностью при получении 
материала была недостаточность информации 
о родственниках пробанда. При этом тщатель-
ный опрос о членах семьи пациентки, среди 
которых зарегистрированы злокачественные 
новообразования, позволил выделить исследу-
емую группу пациенток.

При изучении родословных выявлены от 1 
до 3 кровных родственников со злокачествен-
ными новообразованиями в каждой семье. 
У  родственников пробандов зарегистрирова-
ны злокачественные новообразования различ-
ной локализации: молочной железы, яичников, 
тела матки, желудка, лёгкого, толстой кишки, 
поджелудочной железы, предстательной желе-
зы, пищевода.

Возраст больных варьировал от 26 до 73 лет, 
средний составил 49,9±0,94  года. Пациентки 
проходили обследование и лечение по поводу 
РМЖ в Республиканском клиническом онко-
логическом диспансере МЗ РБ в 2016–2018 гг., 
ими было подписано информированное согла-
сие на проведение молекулярно-генетического 
исследования.

Для анализа наследственного компонента и 
установления закономерностей его наследования 
в семьях применяли клинико-генеалогический 
метод с составлением и анализом родословных. 
Все пациентки, включённые в данное исследова-

ние, имели верифицированный РМЖ: инвазив-
ная протоковая карцинома — у 73 (73,0%), ин-
вазивная дольковая карцинома — у 25 (25,0%), 
медуллярная карцинома — у 2 (2,0%) человек. 
Из сопутствующих экстрагенитальных забо-
леваний у обследуемого контингента больных 
чаще регистрировали болезни сердечно-сосуди-
стой системы (гипертоническая болезнь, ише-
мическая болезнь сердца) — у 45 (45,0%), желу-
дочно-кишечного тракта (хронический гастрит, 
хронический холецистит) — у 30 (30,0%), болез-
ни крови (анемия) — у 20 (20,0%) женщин. Из 
гинекологической патологии в анамнезе мио-
мы матки были у 25 (25,0%) пациенток, опухоли 
яичников — у 20 (20,0%) женщин.

Результаты. По данным иммуногистохими-
ческих исследований установлены следующие 
молекулярно-биологические подтипы РМЖ: 
люминальный А — у 28 (28,0%), базальнопо-
добный (тройной негативный) — у 28 (28,0%), 
люминальный  В HER2-положительный  — 
у  24  (24,0%), люминальный  В HER2-отри-
цательный  — у 14  (14,0%), нелюминальный 
HER2-положительный — у 6 (6,0%).

Всем больным после установления диа-
гноза и осуществления иммуногистохимиче-
ских исследований проводили скрининг на 
наличие наиболее распространённых в рос-
сийской популяции мутаций. В блоках опу-
холевой ткани, полученных после биопсии, 
определяли мутации в генах предрасполо-
женности к наследственному РМЖ — BRCA1 
(185delAG, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT, 300T>G, 2080delA) и BRCA2 
(6174delT) — методом ПЦР в реальном времени 
с использованием наборов реагентов производ-
ства ООО «ДНК-Технология» в соответствии 
с рекомендациями производителя.

При данном методе исследования у  12 
(12,0%) пациенток в опухолевой ткани были 
выявлены мутации в гене BRCA1, входя-
щие в  стандартные диагностические панели. 
В группе выявленных изменений определялась 
мутация 5382insC. Причём из них у 2 пациен-
ток определялись первично-множественные 
новообразования: у одной — метахронный рак 
обеих молочных желёз, у другой — РМЖ и РЯ. 
У пациентки с метахронным первично-мно-
жественным РМЖ манифестация рака левой 
молочной железы отмечена в возрасте 44 лет, 
правой молочной железы — в возрасте 49 лет. 
У второго пробанда манифестация рака правой 
молочной железы произошла в 44 года, РЯ — 
в 61 год. Ни одна из пациенток не была носите-
лем мутации 6174delT в гене BRCA2, входящей 
в использованную нами панель.
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Следующим этапом исследования было 
NGS. Из периферической крови пациенток вы-
деляли ДНК, что позволило определить редкие 
мутации в других генах. Методом NGS были 
подтверждены мутации у пациенток в гене 
BRCA1, которые ранее были определены мето-
дом ПЦР в опухолевой ткани, что у рассматри-
ваемой группы подтверждает наследственный 
характер рака молочной железы.

В ходе исследования у 16  (16,0%) пациен-
ток идентифицированы высокопенетрантные 
герминальные мутации, их возраст варьиро-
вал от 26 до 64 лет. У 4 (4,0%) больных (с трой-
ным негативным подтипом) были обнаружены 
гетерозиготные патогенные варианты в генах 
BRCA1 и BRCA2. У 1 пациентки с возрастом 
манифестации 57 лет определена менее распро-
странённая в европейской популяции мутация 
c.3143delG в гене BRCA1. У 2 больных иден-
тифицирована мутация c.6621_6622del в гене 
BRCA2, возраст манифестации РМЖ состав-
лял 26 и 35 лет. У 1 пациентки в возрасте 45 лет 
с отягощённым семейным анамнезом (у бабуш-
ки со стороны матери РМЖ, у родной сестры 
матери РЯ) обнаружена мутация сайта сплай-
синга с.-39-1_-39delGA в гене BRCA2. Данная 
мутация, характеризующаяся сплайсингом 
в интронных областях гена, бывает редкой 
и встречается в основном у азиатской группы 
населения [24]. У 5 (5,0%) пациенток разного 
возраста (от 36 до 48 лет), 3 из которых имели 
HER2-положительный люминальный В подтип, 
2 — HER2-положительный нелюминальный, 
в гене CHEK2 выявлены мутации c.470T>C 
и c.444+1G>A соответственно. У 4 (4,0%) паци-
енток с тройным негативным подтипом РМЖ 

в возрасте 45, 52, 60 и 64 лет в гене PALB2 вы-
явлена мутация c.1592delТ. У 3 (3,0%) больных 
в возрасте 40, 50 и 55 лет обнаружена мутация 
c.2157delA в гене RAD50, 2 из них — с люми-
нальным В HER2-отрицательным, 1 — с люми-
нальным А подтипами.

Средний возраст манифестации РМЖ 
в группе пациенток с выявленными мутация-
ми составил 42,7±2,77 года, в группе пациен-
ток без выявленных патогенных мутаций  — 
52,8±3,82  года. Результаты исследования 
показали, что при наличии высокопенетрант-
ных мутаций возраст манифестации РМЖ зна-
чительно моложе, чем в общей популяции. Му-
тации и морфологический подтип опухолевой 
ткани, выявленные в данном исследовании, 
представлены в табл. 1.

Из полученных данных следует, что в груп-
пе пробандов доля мутаций от выявленных 
всего составила в генах: BRCA1  — 46,4%, 
BRCA2 — 10,7%, CHEK2 — 17,9%, PALB2 — 
14,3%, RAD50 — 10,7%.

ВЫВОДЫ

1. В результате исследования с помощью 
полимеразной цепной реакции выявлено, что 
в гене BRCA1 с наибольшей частотой встре-
чалась мутация 5382insC (c.5266dupC)  — 
у  12  (12,0%) пациенток. В свою очередь, 
использование метода секвенирования «нового 
поколения» позволило значительно повысить 
эффективность выявления мутаций у боль-
ных раком молочной железы. Результаты ис-
следования показали, что у 28 (28,0%) больных 
присутствовали патогенные мутации в генах 

Таблица 1. Выявленные мутации и морфологический подтип опухолевой ткани у пациенток с раком молочной железы

Ген Морфологический 
подтип опухоли

Метод 
исследования Мутация Количество 

пациенток
Доля мутаций от 
выявленных,%

BRCA1
Базальноподобный ПЦР (NGS) 5382insC 12

46,4
Базальноподобный NGS c.3143delG 1

BRCA2
Базальноподобный NGS c.6621_6622del 2

10,7
Базальноподобный NGS с.39-1_39delGA 1

CHEK2

Люминальный В HER2-
положительный NGS c.470T>C 3

17,9
Нелюминальный HER2-
положительный NGS c.444+1G>A 2

PALB2 Базальноподобный NGS c.1592delT 4 14,3

RAD50
Люминальный В HER2-
отрицательный NGS c.2157delA 2

10,7
Люминальный A NGS c.2157delA 1

Примечание: ПЦР — полимеразная цепная реакция; NGS — секвенирование «нового поколения».
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BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, RAD50, пред-
располагающие к развитию онкологических 
заболеваний. В результате применения метода 
секвенирования «нового поколения» у 16 (16,%) 
больных дополнительно выявлены редкие гер-
минальные мутации, определяющие развитие 
рака молочной железы.

2. При выявлении мутаций каждую боль-
ную обязательно консультирует врач-генетик, 
составляют её родословную, определяют род-
ственников — вероятных носителей мутаций. 
Их информируют о необходимости прохожде-
ния молекулярно-генетического исследования 
на выявление соответствующих мутаций.

3. Медико-генетическое консультирование 
пациенток с патогенными мутациями, а так-
же их кровных родственников даёт возмож-
ность персонализировать лечение больных, 
проводить профилактику и раннюю диагно-
стику наследственного рака молочной железы, 
что в свою очередь приведёт к стабилизации 
и уменьшению заболеваемости и смертности 
от данной онкологической патологии.
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