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Резюме
Введение. 5–10% случаев рака молочной железы (РМЖ) ассоциированы с герминальными мутациями (патогенными гене-
тическими вариантами – PV) в генах предрасположенности. В России рекомендовано определение «8 частых» вариантов 
генов BRCA1,2 методом ПЦР, а при отрицательном результате – тестирование с помощью высокопроизводительного секве-
нирования (NGS – next generation sequensing). Большинство предшествующих исследований PV при РМЖ затрагивали гены 
BRCA1,2, не раскрывая потенциал прочих генов кандидатов.
Цель. Проанализировать частоту встречаемости и спектр PV в генах-кандидатах у пациенток с диагнозом РМЖ и здоровых 
женщин с онкологически отягощенным семейным анамнезом.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы результаты NGS-тестирования клеток периферической крови 291 жен-
щины по панели из 26 генов, ассоциированных с РМЖ. Участницы разделены на 2 группы: 1-я – пациентки с РМЖ в анамнезе; 
2-я – здоровые женщины с наличием родственниц 1–2-й линии с установленным диагнозом РМЖ или рак яичников.
Результаты. PV в 1-й группе встречались существенно чаще, чем во 2-й (соответственно 21,92 и 8,3%, р = 0,0012). Манифестация 
РМЖ при наличии PV происходила раньше, чем у женщин, у которых значимые генетические варианты выявлены не были 
(39,3 ± 1 против 44 ± 0,9 лет, р = 0,01). PV в генах BRCA1,2 были выявлены соответственно у 14,3% в 1-й группе и у 6,2% во 
2-й группе. Наиболее часто выявлялись варианты BRCA1 c.5266dupC и BRCA1 c.5251C>T. PV в BRCA1,2 составили лишь 68,18% от 
всех PV, подтверждая необходимость анализа и других генов. Также в 1-й группе высокую встречаемость демонстрировали 
PV CHEK2 (4,8%) – значительно чаще, чем во 2-й (р = 0,0076). CHEK2 c.1100delC составил 57% среди PV гена CHEK2. В 20% слу-
чаев выявлялись варианты неопределенного клинического значения – VUS (англ. variants of uncertain significance).
Заключение. NGS позволяет обнаружить широкий спектр значимых генетических вариантов, однако, требует высокой ква-
лификации для корректной интерпретации результатов.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее ча-
сто диагностируемым видом онкологии среди женщин во 
всем мире: в 2020 г. РМЖ встречался в 1 из 4 случаев вы-
явления злокачественного новообразования (ЗНО), ка-
ждая 6-я смерть от рака также приходилась на РМЖ [1]. 
В России РМЖ также является значимой причиной онко-
логической заболеваемости (83 тыс. в 2023 г.) и смертно-
сти (18,5 тыс. в 2023 г.) женского населения со стабиль-
ным ростом показателя заболеваемости и снижением 
смертности [2].

Вопрос механизмов злокачественной трансформа-
ции до сих пор окончательно не раскрыт, однако, роль 
генетического фактора в онкогенезе очевидна. Поми-
мо соматических мутаций, характерных для опухоле-
вых клеток, значительную роль в онкогенезе РМЖ игра-
ют и герминальные патогенные генетические варианты 
(PV, англ. pathogenic variants). Сейчас пристальное вни-
мание стало уделяться персонализированному подхо-
ду, основанному на изучении молекулярно-генетических 
особенностей конкретного пациента. Наличие PV в опре-
деленных генах-кандидатах часто определяет биологию 
и характер течения заболевания, результативность про-
тивоопухолевой терапии. Так, с недавнего времени иден-
тификация PV в генах BRCA1, BRCA2 (также в настоящее 
время активно изучаются PALB2, CHEK2 и т.д.) у пациент-
ки с РМЖ учитывается при выборе в качестве приоритет-
ной терапии именно ингибиторов PARP1 – с одобрения 
FDA (Food and Drug Administration – США), ввиду повы-
шения чувствительности к препаратам в генетически не-
стабильных клетках с PV BRCA1,2 (вследствие увеличения 
количества разрывов ДНК при дефиците гомологичной 
рекомбинации) [3].

За последние 25 лет было идентифицировано более 
10 генов предрасположенности к РМЖ с высокой пене-
трантностью, и этот список постоянно пополняется. Наи-
более часто в качестве генов-кандидатов предрасполо-
женности к РМЖ в научном сообществе рассматриваются 
ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, NF1, PALB2, PTEN, 
RAD51C, RAD51D, TP53 – из них гены BRCA1, BRCA2, PALB2, 
TP53, PTEN, STK11, CDH1 ассоциируются с наибольшим ри-
ском развития [4, 5]. Например, в исследовании, в кото-
рое было включено 35 тыс. пациенток с РМЖ и проведен 
анализ 25 генов, было показано, что 9,3% случаев РМЖ 
ассоциированы с наличием каких-либо PV, при это лишь 
51,5% PV относились к генам BRCA1,2 [6].

При наличии диагноза РМЖ и предрасполагающих 
к генетическому тестированию факторов в РФ в соответ-
ствии с национальными клиническими рекомендациями 
по раку молочной железы 2021 г. Ассоциации онкологов 
России рекомендовано определение 8 наиболее частых 
вариантов BRCA1, BRCA2 методом ПЦР. И только на втором 
этапе (при отрицательном результате ПЦР) пациенток ре-
комендовано направлять на расширенное исследование 
генетических вариантов с использованием секвениро-
вания нового поколения (англ. next generation sequenc-
ing – NGS). NGS является более современным и инфор-
мативным методом исследования: предполагается, что 
использование мультигенных панелей для NGS являет-
ся более эффективным для выявления клинически значи-
мых вариантов в генах предрасположенности к РМЖ [7].

Уже было показано, что для славянского населения РФ 
и Беларуси характерен определенный спектр часто выявля-
емых «типичных» PV в генах предрасположенности к РМЖ – 
так называемые «аллели-основатели»: BRCA1 c.5266dupC, 
BRCA1 c.181T>G, BRCA1 c.4154de lA, BRCA2 c.658_659delGT, 
BRCA2 c.6174delT [8, 9], демонстрирующие встречаемость 

Abstract
Introduction. 5–10% of breast cancer (BC) cases are associated with germline pathogenic variants (PVs) in predisposition genes. 
In Russia, detection of “8 frequent” BRCA1,2 variants by PCR is recommended, with next generation sequensing (NGS) performed 
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до 41% всех PV [9]. При этом большая часть исследований 
по распространенности PV в России затрагивает исключи-
тельно BRCA1, BRCA2, недостаточно раскрывая потенциал 
прочих генов-кандидатах.

Цель настоящего исследования – проанализировать 
частоту встречаемости и спектр PV в генах, ассоцииро-
ванных с РМЖ, у пациенток с диагнозом РМЖ и здоровых 
женщин с онкологически отягощенным семейным анам-
незом (ООСА) в России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено ретроспективное когортное сравни-
тельное исследование. Включены результаты обследова-
ния 291 женщины в возрасте от 18 до 78 лет, которым 
было проведено исследование панели генов, ассоцииро-
ванных с РМЖ и другими опухолями женской половой си-
стемы методом NGS, в период с 2017 по 2024 г.

NGS производилось на секвенаторе NextSeq500 с ис-
пользованием технологии Illumina со средним покры-
тием в кодирующих областях генов и сайтах сплайсинга 
не менее 80х. Материалом для исследования послужи-
ла геномная ДНК, выделенная из клеток венозной пери-
ферической крови (у исследуемых пациенток в анамнезе 
отсутствовали злокачественные новообразования кровет-
ворной и лимфоидной ткани и трансплантация красного 
костного мозга) с использованием набора для выделения 
ДНК MagNA Pure LC большого объема (Roche, Мангейм, 
Германия), автоматизированного в системе MagNA Pure LC 
(Roche) в соответствии с протоколом производителя. В па-
нель были включены следующие 26 генов, в связи с их 
ассоциацией с развитием ряда злокачественных ново-
образований (рак молочной железы, яичников, толстой 
кишки, эндометрия, меланома, поджелудочной желе-
зы, желудка и простаты): ATM, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, 
BRIP1, CDH1, CDKN1C, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH6, NBN, NF1, 
NTHL1, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, RECQL4, 
SMARCA4, STK11, TP53, XRCC2. Оценку клинической зна-
чимости и анализ выявленных генетических вариантов 
осуществляли с использованием баз данных «ClinVar» 
(«Clinical Variation»), «VarSome», «dbSNP» («The Single 
Nucleotide Polymorphism database»), «HGMD» («Human 
Gene Mutation Database»), а также на основании актуаль-
ных литературных данных. Были рассмотрены патогенные 
генетические варианты (pathogenic – PV, likely pathogenic 
variants – LPV) и варианты неопределенного клиническо-
го значения – VUS (англ. variants of uncertain significance).

Участницы исследования были разделены на 2 группы: 
пациентки с РМЖ в анамнезе (1-я группа) – 146 человек, 
и женщины без РМЖ, но с онкологически отягощенным се-
мейным анамнезом (2-я группа) – 145 человек. В 1-ю груп-
пу были включены все варианты РМЖ (всех подтипов, 

локализаций и стадий). Пациентки с первично-множествен-
ными злокачественными новообразованиями (РМЖ в со-
четании с раком яичников) были также включены в груп-
пу 1. Во 2-ю группу были включены женщины, не имеющие 
в анамнезе РМЖ, прошедшие генетическое тестирование 
с профилактической целью, у которых имелась хотя бы 
одна родственница 1–2-й линии родства с установленным 
диагнозом РМЖ или рак яичников (РЯ).

Распространенность обнаруженных генетических ва-
риантов была представлена с помощью описательной ста-
тистики. Статистическая обработка данных проводилась 
в программе Jamovi (версия 2.3.28.0)1. Значимость разли-
чий оценивалась с использованием t-теста Стьюдента для 
количественных данных с нормальным распределением, 
результаты указаны как среднее значение со стандартной 
ошибкой (М ± SE). Предположение о нормальности рас-
пределения выборок было принято на основании исполь-
зования критерия Шапиро – Уилка. Количественные пере-
менные с отвергнутым предположением о нормальности 
распределения были протестированы с помощью непа-
раметрических альтернатив t-теста: U-тест Манна – Уит-
ни и Уилкоксона – результаты указаны как медиана с ин-
терквартильным размахом (Ме (Q1–Q3)). Категориальные 
характеристики сравнивались с использованием χ²-теста 
и расчета отношения шансов (odds ratio – OR) с 95% до-
верительным инвервалом (95%ДИ). Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст манифестации РМЖ у всех обсле-
дованных пациенток в группе 1 составил 42,7 ± 0,8 года. 
Средний возраст на момент обследования пациенток 
в группе 1 составил 43,4 ± 0,74 года. Возраст на момент об-
следования пациенток в группе 2 составил 43,7 ± 0,76 года. 
Далее женщины в группе 1 были разделены на подгруп-
пы, исходя из отсутствия (А) / наличия (Б) у них патоген-
ных генетических вариантов: 1А – 114 пациенток, 1Б – 32. 
Пациентки группы 1А входили в возрастной диапазон 
25–68 лет, 1Б – от 22 до 50 лет, средний возраст мани-
фестации РМЖ в группах 1А и 1Б статистически значимо 
различался (р = 0,01), он составил 44 ± 0,9 и 39,3 ± 1 год 
соответственно. Структура молекулярно-биологических 
подтипов РМЖ была описана у 105 участниц настоящего 
исследования, она представлена в табл. 1.

В  рассматриваемых генах PV  были выявлены у  44 
(15,1%) участниц исследования, у 11 (3,78%) пациенток 
в искомых генах было отмечено наличие VUS.

Далее нами были построены и проанализированы табли-
цы сопряжения для анализа значимости различий по частоте 

1 The jamovi project, 2022. Available at: https://www.jamovi.org.

2  Таблица 1. Структура молекулярно-биологических подтипов РМЖ (n = 105)
2  Table 1. The structure of the molecular subtypes of breast cancer (n = 105)

Подтип Люминальный А Люминальный Б, HER2- Люминальный Б, HER2+ Нелюминальный HER2+ Тройной негативный

Всего пациенток, абс. (%) 32 (30,5) 28 (26,7) 12 (11,4) 9 (8,6) 24 (22,8)

https://www.jamovi.org


133MEDITSINSKIY SOVET2025;19(21):130–140

O
rig

in
al

 r
es

ea
rc

h

встречаемости различных генетических вариантов в генах, 
включенных в панель, в исследуемых группах (табл. 2).

Из табл. 1 следует, что различные варианты в груп-
пе 1 определялись существенно чаще. При рассмотре-
нии PV и VUS по отдельности, обнаруживается, что PV су-
щественно чаще (в  2,67  раза, p  =  0,0012) выявлялись 
в группе 1, в сравнении с группой 2. Различия в частоте 
встречаемости VUS между группами, наоборот, оказались 
статистически незначимы.

Наиболее часто выявлялись патогенные варианты в ге-
нах BRCA1, BRCA2 и CHEK2 – их спектр и процентное соот-
ношение вариантов в пределах гена представлены на ри­
сунке. Среди всех выявленных патогенных вариантов их 
доля составила 18 (40,91%), 12 (27,27%) и 8 (18,18%) со-
ответственно. В группе 1 распространенность PV BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 составила 8,9, 5,5 и 4,8%.

В табл. 3 приведена подробная структура выявлен-
ных патогенных генетических вариантов и их распреде-
ление по группам.

Среди 55 выявленных генетических вариантов патоген-
ными оказались 44 (80%), среди них наиболее распростра-
ненным типом мутации являлся сдвиг рамки считывания – 
27 вариантов (61,3%). Данный тип мутации в 3,5 раза чаще 
встречался у пациенток с РМЖ (р = 0,0026), ассоциирован 
с более высоким риском развития РМЖ, OR = 3,9 (1,5–10).

PV в генах BRCA1 и CHEK2 существенно чаще (р = 0,03 
и р = 0,0076) встречались в группе 1. Разница по частоте 
встречаемости PV в гене BRCA2, напротив, статистически 
не значимая (р = 0,2).

Также было отмечено 11 VUS (табл. 4). Среди VUS пре-
обладали варианты в гене BRIP1 (3 VUS; 27,3%). В гене 
BRCA1 из 19 вариантов был выявлен всего 1 VUS (5%). 
В  гене BRCA2  из 14  вариантов было выявлено 2 VUS 
(14,3%). Наиболее распространенным типом мутации сре-
ди VUS оказались миссенс-мутации – 8 вариантов (72,7%).

Ни у одной пациентки не были обнаружены значи-
мые варианты в генах NTHL1, RECQL4, XRCC2, PALB2, BLM, 
EPCAM, MSH6, NBN, NF1, NTHL1, PTEN, RAD50, RAD51C, 
SMARCA4, STK11.

В рамках настоящего исследования был выявлен лишь 
один случай совместного развития РМЖ и РЯ.

ОБСУЖДЕНИЕ

В этом ретроспективном когортном сравнительном ис-
следовании была рассмотрена встречаемость и структура 
патогенных вариантов 26 генов-кандидатов среди жен-
щин двух групп (1 – РМЖ, 2 – ООСА). Всем включенным 
в исследование пациенткам было проведено NGS генов, 
ассоциированных с РМЖ.

Уже не однократно было показано, что наличие PV зна-
чимо ассоциировано с развитием РМЖ [4, 10, 11], причем 
зачастую в молодом возрасте: 12–25% случаев раннего 
РМЖ (до 40 лет), по сравнению с 7–10% РМЖ всех возрас-
тов [12]. Мы также показываем значимую разницу по воз-
расту между пациентками с РМЖ, у которых были выявле-
ны PV, и теми, у кого они не обнаружены (соответственно 
39,3 ± 1 и 44 ± 0,9 лет, р = 0,01). Средний возраст манифеста-
ции РМЖ у пациенток с PV в нашей выборке оказался ниже 
возрастной группы с наибольшей выявляемостью РМЖ по 
России (50–60 лет) [13] и соответствует категории «моло-
дых» женщин (до 40 лет) [14]. Данный факт связан в том 
числе с особенностями нашей выборки, поскольку генети-
ческое тестирование является наиболее актуальным имен-
но для молодых пациенток, значительную роль в развитии 
РМЖ у которых играет наследственный анамнез, обуслав-
ливая необходимость более широкого и пристального ге-
нетического тестирования именно молодых пациенток [12].

2  Таблица 2. Количество выявленных генетических вариантов
2  Table 2. Total number of identified genetic variants

Генетические 
варианты

Группа 1
(n = 146)

Группа 2
(n = 145) р (χ²) OR (95%ДИ)

PV (n = 44) 32 (21,92%) 12 (8,3%) 0,0012 
(10,5)

2,99 
(1,53–6,3)

VUS (n = 11) 7 (4,8%) 4 (2,8%) 0,36 
(0,83)

1,78 
(0,5–6,2)

2  Рисунок. PV в генах BRCA1 (А), BRCA2 (B) и CHEK2 (C)
2  Figure. PV in BRCA1 (A), BRCA2 (B), CHEK2 (C) genes
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3682_3685del
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2  Таблица 3. Структура патогенных генетических вариантов в исследуемых группах (всего 44)
2  Table 3. The structure of pathogenic genetic variants in studied groups (44 in total)

Ген Группа Вариант Абс., %* Тип PV Ассоциированная патология
(согласно каталогу OMIM)

р (χ²);
OR (ДИ 95%)

BRCA1
(n = 18)

1

5266dupC = 5382insC
(Gln1756fs) 4 (9,1%) fs

РМЖ, рак яичников, рак поджелудочной 
железы, рак простаты, анемия Фанкони

0,03 (3,85);
3,04 (1,05–8,9)

5251C>T
(Arg1751Ter) 2 (4,5%) fs

4035delA
(Glu1346fs) 1 (2,3%) fs

3700_3704del GTAAA = 3819delGTAAA
(Val1234fs) 1 (2,3%) fs

4561_4567del AAATGCC
(Lys1500His) 1 (2,3%) fs

1510delC
(Arg504fs) 1 (2,3%) fs

4570delT
(Ser1524fs) 1 (2,3%) fs

3756_3759del GTCT
(Ser1253fs) 1 (2,3%) fs

181T>G = 300T>G
(Cys61Gly) 1 (2,3%) ms

Всего 13 (29,5%)

2

4035delA
(Glu1346) 2 (4,5%) fs

1901_1910del CTAATTGTAC
(Pro634fs) 1 (2,3%) fs

134+2T>G 1 (2,3%) spl

2410C>Т
(Gln804Ter) 1 (2,3%) ns

Всего 5 (11,4%)

BRCA2
(n = 12)

1

2808_2811del ACAA
(Ala938Profs) 2 (4,5%) fs

РМЖ, рак яичников, рак поджелудочной желе-
зы, рак простаты, глиобластома, медуллоб-
ластома, анемия Фанкони, опухоль Вильмса

0,23 (1,42)
2,07 (0,61–7,04)

9117G>A
(Pro3039=) 1 (2,3%) syn

3682_3685del AATG
(Asn1228fs) 1 (2,3%) fs

6595delA
(Thr2199Leu) 1 (2,3%) fs

1103С>G
(Ser368Ter) 1 (2,3%) ns

2653_2656del GACA
(Asp885fs) 1 (2,3%) fs

2899_2900delCT
(Leu967fs) 1 (2,3%) mst

Всего 8 (18,2%)

2

9381G>A
(Trp3127Ter) 1 (2,3%) ns

1916delT
(Leu639Cys) 1 (2,3%) fs

6591_6592delTG
(Glu2198fs) 1 (2,3%) fs
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2  Таблица 4. Структура VUS в исследуемых группах (всего 11)
2  Table 4. The structure of VUS in studied groups (11 in total)

Ген Группа VUS Количество, частота Тип Ассоциированная патология (согласно каталогу OMIM)

BRIP1

1
1198G>T 1 (9,1%) ms*

См. табл. 3
3651G>A 1 (9,1%) ns*

Всего 2 (18,2%), встречаемость в группе = 1,37%

2 1652C>A 1 (9,1%) ms

BRCA2
1

6686A>G 1 (9,1%) ms

См. табл. 3441A>C 1 (9,1%) ms

Всего 2 (18,2%), встречаемость в группе = 1,37%

PMS2 1 1171G>T 1 (9,1%) ms Синдром Линча, синдром Тюрко

CDKN1C 2 692T>C 1 (9,1%) ms Синдром Беквита – Видемана, IMAGE-синдром

ATM 2 3827A>C 1 (9,1%) ms См. табл. 3

TP53 1 376-2dupA 1 (9,1%) dup*
РМЖ, рак поджелудочной железы, колоректальный рак, базально-
клеточная карцинома, хориодопапиллома, глиома, остеосаркома, 

гепатоцеллюлярная карцинома, синдром Ли-Фраумени

RAD51D 2 530A G 1 (9,1%) ms См. табл. 3

BRCA1 1 134+6T>G 1 (9,1%) nc* См. табл. 3

Примечание. * ms – миссенс (missense variant), dup – дупликация (duplication), ns – нонсенс (nonsense variant), nc – интронный вариант (non-coding).

Ген Группа Вариант Абс., %* Тип PV Ассоциированная патология
(согласно каталогу OMIM)

р (χ²);
OR (ДИ 95%)

BRCA2
(n = 12) 2

3251_3254del GTCA
(Ser1084fs) 1 (2,3%) fs РМЖ, рак яичников, рак поджелудочной железы, 

рак простаты, глиобластома, медуллобластома, 
анемия Фанкони, опухоль Вильмса

0,23 (1,42)
2,07 (0,61–7,04)

Всего 4 (9,1%)

CHEK2
(n = 8)

1

1100delC
(Thr367fs) 4 (9,1%) fs

РМЖ, рак простаты, колоректальный рак, 
остеосаркома

0,0076 (7,12)
7,4 (0,89–60)

433C>T
(Arg145Trp) 1 (2,3%) ms

1008+3A>T 1 (2,3%) spl

444+1G>A 1 (2,3%) spl

Всего 7 (15,9%)

2
444+1G>A 1 (2,3%) spl

Всего 1 (2,3%)

ATM
(n = 2) 1 5932G>T

(Glu1978Ter) 2 (4,5%) ns

РМЖ, рак яичников синдром атаксии-телеан-
гиэктазии, B-клеточная неходжкинская  

и мантийноклеточная лимфома, T-клеточный 
пролимфоцитарный лейкоз

0,16
(2,0)

RAD51D
(n = 1) 2 757C>T

(Arg253Ter) 1 (2,3%) ns РМЖ, рак яичников 0,31
(1,01)

BARD1
(n = 1) 2 1690C>T

(Gln564Ter) 1 (2,3%) ns РМЖ 0,31
(1,01)

MLH1
(n = 1) 1 1144C>T

(Gln382Ter) 1 (2,3%) ns РМЖ, КРР, синдром Линча, синдром Тюрко 
синдром Мьюира Торре

0,32
(1,0)

BRIP1
(n = 1) 1 2392C>T

(Arg798Ter) 1 (2,3%) ns РМЖ, рак яичников, анемия Фанкони 0,32
(1,0)

Примечание. %* частота встречаемости среди выявленных вариантов; fs – сдвиг рамки считывания (frameshift variant), ms – миссенс (missense variant), spl – сплайсинговый вариант (splice donor), 
ns – нонсенс (nonsense variant), syn – синонимичная замена (synonyme variant), mst – микросателлит (Microsatellite).

2  Таблица 3 (окончание). Структура патогенных генетических вариантов в исследуемых группах (всего 44)
2  Table 3 (ending). The structure of pathogenic genetic variants in studied groups (44 in total)
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PV в группе 1 были выявлены у 32 (21,2%) женщин. Из 
всех 32 пациенток с РМЖ, у которых методом NGS были 
обнаружены PV, «частые» варианты BRCA1, BRCA2, опре-
деляемые с помощью метода ПЦР (рекомендованные 
к тестированию в рамках программы RUSSCO «Совер-
шенствование молекулярно-генетической диагностики 
в РФ с целью повышения эффективности противоопу-
холевого лечения, мутации BRCA1, BRCA2»), были выяв-
лены у 6/32 (18,75%) женщин (BRCA1 c.5328insC – у 4, 
c.181T>G – у 1, 3700_3704del – у 1), при этом «типичная 
мутация» BRCA2 c.6174delT не была обнаружена у паци-
енток в группах 1 и 2. Примечательно, что перечень вы-
явленных вариантов BRCA2 являлся крайне разнообраз-
ным: лишь 1 PV BRCA2 (c.2808_2811delACAA) был выявлен 
у 2 пациенток, остальные PV BRCA2 – по 1. Данные фак-
ты могут свидетельствовать о целесообразности тести-
рования BRCA2 именно при помощи NGS. Таким обра-
зом, «частые» варианты BRCA1 и BRCA2, выявляемые при 
использовании ПЦР, были определены только у 4,1% об-
следованных пациенток с РМЖ, демонстрируя чувстви-
тельность (встречаемость PV) в 5 раз меньше, по срав-
нению с  использованием NGS. Спектр генетических 

вариантов, ассоциированных с РМЖ, выявляемых у па-
циенток в российской популяции существенно шире, чем 
набор «стандартных» вариантов, определяемых на ПЦР. 
Это подкрепляется данными исследования, где при помо-
щи метода ПЦР (набор «Пироскрин BRCA-скрин, направ-
ленный на выявление 5 PV BRCA1 и 1 PV BRCA2) в выбор-
ке из 722 женщин с РМЖ «распространенные» PV BRCA1, 
BRCA2 встречались лишь у 8,6%, что существенно ниже 
продемонстрированных нами показателей [15].

В рамках настоящего исследования патогенные вариан-
ты BRCA1 были обнаружены чаще у пациенток с РМЖ, чем 
BRCA2 (13 против 8; OR = 3,04 и 2,07 при р = 0,02 и р = 0,23), 
что согласуется с  опубликованными ранее показателя-
ми [16]. Однако различные PV в данных «стандартных» генах 
BRCA составили 30/44 (68,18%) от всех выявленных в рамках 
настоящего исследования PV. Исходя из этих данных, можно 
предположить, что генетическое тестирование пациенток, 
затрагивающее исключительно гены BRCA1,2 приблизитель-
но в 32% случаев рискует оказаться заведомо ложноотрица-
тельным и не оказать должного влияния на ведение паци-
ентки. Мы полагаем, что при направлении на генетическое 
тестирование желательно брать в расчет не только варианты 

2  Таблица 5. Спектр PV и VUS в популяционных группах
2  Table 5. The spectrum of PV and VUS in population groups

PV / VUS Группа
Популяционная группа

Славянская (n = 222) Кавказская (n = 27) Тюркская (n = 24) Еврейская (n = 18)

PV

1

BRCA1:
•	c.5266dup – 4; 
•	c.5251C>T – 2;
•	c.4035del;
•	c.1510del;
•	c.4570del ;
•	c.181T>G;
BRCA2:
•	c.2808_2811del;
•	c.9117G>A ;
•	c.6595del;
•	c.2653_2656del;
•	c. 2899_2900del;
CHEK2:
•	c.1100del – 4;
•	c. 444+1G>A;
•	c. 1008+3A>T;
ATM c. 5932G>T;
BRIP1 c. 2392C>T

BRCA1 c.3756_3759del

BRCA1 c.4561_4567del;
BRCA2:
•	c.3682_3685del;
•	c.1103С>G

BRCA1 c.3700_3704del;
BRCA2 c.2808_2811del;
CHEK2 c.433C>T;
ATM c.5932G>T
MLH1 c.1144C>T

2

BRCA1
•	c.4035del – 2;
BRCA2:
•	c.9381G>A;
•	c.1916del;
•	c.6591_6592del;
CHEK2 c.444+1G>A;
BARD1 c.1690C>T;
RAD51D c.757C>T

BRCA1 c.1901_1910del; BRCA1 c.134+2T>G;
BRCA2 c.3251_3254del BRCA1 c.2410C>T

VUS

1

BRIP1 c. 3651G>A;
BRCA2 c.441A>C;
PMS2 c.1171G>T;
TP53 c.376-2dupA;
BRCA1 c.134+6T>G

BRCA2 c.6686A>G BRIP1 c.1198G>T -

2
CDKN1C c.692T>C;
ATM c.3827A>C;
RAD51D c.530A>G

BRIP1 c.1652C>A - -
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BRCA, но и ряд других генов, обнаружение вариантов в кото-
рых может оказаться клинически значимым.

Одним из двух наиболее часто обнаруживаемых 
PV оказался вариант гена BRCA1 5266dupC или 5382insC 
(9,3%  от всех выявленных PV). Вариант 5266dupC 
BRCA1  приводит к  сдвигу рамки считывания в  кодоне 
1756, преждевременной остановке синтеза белка и по-
тере функциональности [17]. Данный PV изначально опи-
сан как «мутация основателя» в популяции евреев-аш-
кеназов, однако, затем была подтверждена его широкая 
распространенность в ряде других популяций (в том чис-
ле и в России) и пересмотрено происхождение [17]. В на-
стоящем исследовании 5266dupC был выявлен исключи-
тельно среди пациенток с РМЖ с частотой 2,7% (4 из 146). 
Также в  обеих группах выявлялся распространен-
ный в славянской популяции вариант BRCA1 c.4035delA 
(4154delA) [9, 18] – идентифицирован только у пациенток 
из славянской популяции в рамках настоящего исследо-
вания, однако, ранее была продемонстрирована его рас-
пространенность и у пациенток в других популяциях (ка-
бардинцы, балкарцы, киргизы) [19]. PV BRCA1 c.5251C>T 
широко описан в польской популяции [20, 21], также был 
выявлен в ограниченном количестве исследований в рос-
сийской популяции [18, 22], нами он выявлен в 2 случаях 
в славянской популяции. PV BRCA1 c.1510delC был выяв-
лен у 1 пациентки из славянской популяции, ряд авто-
ров ранее продемонстрировали его распространенность 
у русских пациенток с более высокой частотой [9, 18]. Ис-
ходя из вышеприведенных данных, можно считать указан-
ные варианты подходящими для включения в ПЦР-пане-
ли для пациенток из российской популяции.

Ряд вариантов BRCA1  были определены и  у па-
циенток, относящихся к  другим этническим группам: 
PV c.3756_3759del (кавказская) и c.134+2T>G (тюркская) 
выявляются во многих популяциях по литературным 
данным [9, 23]; о популяционной встречаемости вари-
антов c.1901_1910del (кавказская) и c.2410C>T (еврей-
ская) в настоящее время не представлено информации. 
PV  BRCA1  c.3700_3704del широко описан, встречаясь 
во многих странах и популяциях, в том числе и в Рос-
сии [9, 21, 23–25] – нами данный PV был выявлен у паци-
ентки из еврейской этнической группы.

Как было упомянуто ранее, спектр выявленных 
PV  BRCA2  характеризуется существенной гетерогенно-
стью, варианты встречались во всех популяционных груп-
пах, кроме кавказской. При этом для существенной части 
PV представлено недостаточно литературных данных, по-
зволяющих ассоциировать конкретный вариант с опреде-
ленной популяционной группой: c.9381G>A (9380G>A) (вы-
являлся в итальянской популяции  [25]), c.3682_3685del 
(выявлялся в российской популяции [26]), c.6591_6592del 
(выявлялся в российской популяции  [18], в Саудовской 
Аравии [25]), c.1103C>G, c.3251_3254del, c.2899_2900del. 
Роль PV BRCA2 c.2808_2811del (c.2806_2809delAAAC), на-
оборот, крайне широко описана в литературе, данный ва-
риант выявлялся во многих странах (Турция, Кипр, Иран, 
Израиль, Италия, Испания, страны Азии) и  популяци-
ях, включая славянскую и  еврейскую, что соотносится 

с результатами настоящего исследования [18, 22, 25]. Ва-
риант c.2808_2811del является перспективным кандида-
том на включение в ПЦР-панель ввиду достаточно частой 
встречаемости и распространенности во многих популяци-
онных группах.

PV  в  гене CHEK2  обладали наибольшей после 
BRCA1,2  распространенностью – 4,8% среди пациенток 
с РМЖ, что согласуется с результатами других исследований, 
демонстрирующих частоту до 6% [27]. При этом распростра-
ненность PV CHEK2 среди пациенток с диагнозом РМЖ была 
в 7 раз выше, чем у женщин с ООСА, 7 из 8 (87,5%) выявлен-
ных в обеих группах PV CHEK2 были у пациенток группы 1 
(р = 0,0076, OR = 7,4). Данный показатель оказался значи-
тельно выше опубликованных ранее показателей сравне-
ния женщин с РМЖ и здоровых женщин (OR≈2) [28].

Высокую встречаемость среди пациенток с  РМЖ 
(4/146;  2,7%) имел и  вариант 1100delC гена CHEK2 
(n = 4, 57% PV CHEK2), являющийся наиболее изученным 
и распространенным вариантом данного гена, повышаю-
щим риск развития РМЖ до 4,7 раза [29]. Возраст манифе-
стации РМЖ у пациенток-носителей составил 40 (39–40,8) 
лет, демонстрируя неоднозначность заключений о более 
поздней манифестации РМЖ при данном PV [30].

Также у 2 пациенток из славянской популяционной 
группы был обнаружен PV c.444+1G>A (известный как 
IVS2+1G>A). Данный вариант был показан у пациенток из 
российской популяции, составив 29% от всех PV CHEK2, 
что соотносится с демонстрируемым нами показателем 
25% (2/8). PV  c.433C>T, ранее описанный у  пациенток 
с РМЖ из стран Балтии [27], Швейцарии [31] и России [22], 
был выявлен у 1 пациентки, относящейся к еврейской по-
пуляционной группе, в рамках настоящего исследования. 
Несмотря на то что роль большинства PV и VUS CHEK2 не-
однозначна и активно обсуждается, было доказано, что 
CHEK2 c.1100delC и c.444+1G>A представляют существен-
ную клиническую значимость  [29], что в совокупности 
с достаточной частотой встречаемости данных PV у паци-
енток из РФ подтверждает важность тестирования PV дан-
ного гена, в том числе методом ПЦР.

Несмотря на то что ATM не продемонстрировал стати-
стически значимую связь с РМЖ, вариант ATM c.5932G>T 
(нонсенс вариант) показал повышенную распростра-
ненность у пациенток с РМЖ, составив 4,5% от всех PV 
(1,37% среди пациенток с РМЖ). В недавнем исследовании 
на российской популяции также была продемонстрирована 
ассоциация c.5932G>T с РМЖ (0,6% пациенток с РМЖ) [22].

VUS составили 20% всех выявленных вариантов, кото-
рые указывались в заключении. Большая часть VUS (72,7%) 
выявлялась в  генах PMS2, CDKN1C, ATM, TP53, RAD51D, 
BRIP1 – отличных от BRCA1,2 и, как следствие, менее изу-
ченных. Зачастую наличие VUS не оказывает какого-либо 
влияния на характер течения, тип и клинические проявле-
ния РМЖ у конкретной пациентки [32]. Рядом авторов по-
казано, что врачи плохо ориентируются в использовании 
и интерпретации новых методов исследования (по недав-
ним данным лишь 38,2% врачей были уверены в способ-
ности интерпретировать результаты NGS [33]), что огра-
ничивает и  искажает информативность генетического 
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тестирования. Соответственно, вследствие недостаточно 
широкого освещения тонкостей онкогенетики в среде вра-
чей-онкологов, в том числе о наличии существенных раз-
личий в экспрессивности и характере фенотипического 
проявления PV и VUS в генах, ассоциированных с предрас-
положенностью к РМЖ, высока вероятность некорректного 
изменения объема обследования и тактики лечения дан-
ных пациенток (как в сторону избыточного, так и недо-
статочного). Это подтверждается результатами недавнего 
ретроспективного анализа, показавшего, что 82,1–91,2% 
случаев VUS переклассифицируется до доброкачественно-
го или вероятно доброкачественного варианта [34]. Также 
важно упомянуть, что осведомление женщины об обнару-
женном VUS без корректного объяснения «вероятной до-
брокачественности» данного варианта приводит к избы-
точному стрессу и дополнительным затратам, что может 
перевесить вероятную пользу от его идентификации [35].

Существенной проблемой многогенных тест-панелей, 
разработанных с целью «упрощения» решения о перечне 
необходимых для тестирования генов, является включе-
ние множества генов со средней пенетрантностью, а так-
же с низкой пенетрантностью (в используемой нами па-
нели – гены BLM, CDKN1C, EPCAM, MLH1, MSH6, NBN, NF1, 
NTHL1, RAD50, RAD51D, RECQL4, SMARCA4, XRCC2), для ко-
торых пока что представлено мало данных, относитель-
но степени риска рака и рекомендаций по ведению. Ранее 
было показано, что при тестировании 2984 пациентов со 
ЗНО по панели из 80 генов PV был обнаружен у 13,3%, вы-
сокопенетрантный вариант был обнаружен у 5%, при этом 
значительная часть вариантов имели среднюю или низкую 
пенетрантность [36]. При исследовании 291 пациентки по 
панели из 26 генов варианты в ряде генов также не были 
обнаружены совсем, причем существенная часть этих ге-
нов характеризовалась недостаточной клинической значи-
мостью (BLM, EPCAM, MSH6, NBN, NF1, NTHL1, RAD50, RECQL4, 
SMARCA4, XRCC2), что ставит под сомнение необходимость 
их включения в панель. Соответственно, оптимизация спи-
ска генов, входящих в состав панели крайне важна с прак-
тической и экономической точек зрения. Предпочтительно 
включать в панель «клинически активные» гены, характе-
ризующиеся достаточным объемом накопленных данных, 
чтобы не вызывать у врача сложностей с их интерпретаци-
ей и изменением тактики ведения пациента. В то же время 
большинство мультигенных панелей являются крайне до-
рогостоящими, ограничивая возможность пациентов прой-
ти данное «высокочувствительное» тестирование.

Продемонстрировано, что из 145 женщин 2-й группы 
PV были выявлены у 12 (8,3%), а VUS – у 4 (2,8%). Опре-
деленная с помощью ПЦР распространенность наибо-
лее характерных для русской популяции PV BRCA1, BRCA2, 
CHEK2 по некоторым данным составляет <1% [37, 38], что 
минимум в 8 раз меньше приведенных выше показателей 
встречаемости PV, подтверждая значимость генетического 
тестирования у пациенток с ООСА. Данные об общепопу-
ляционной распространенности PV в прочих генах-канди-
датах ограничены, что затрудняет полноценное сравнение. 
При этом средний возраст женщин с ООСА из группы 2 
(43,7 ± 0,8 года) на момент проведения тестирования был 

приближен к среднему возрасту манифестации РМЖ у па-
циенток 1-й группы (42,7 ± 0,8 года) и был существен-
но больше возраста манифестации у пациенток группы 
с РМЖ и выявленным PV – группа 1Б (39,3 ± 1 год). Соот-
ветственно, основная часть женщин из группы 2 подвер-
гались риску несвоевременного выявления PV. Наличие 
ООСА может рассматриваться как индикатор для проведе-
ния генетического тестирования в более молодом возрас-
те (<40 лет), что может способствовать раннему выявлению 
факторов повышенного риска, своевременному усилению 
онкологической настороженности и принятию профилак-
тических мер. Таким образом, вопрос использования NGS 
в качестве метода скрининга и профилактики РМЖ у паци-
енток с ООСА остается открытым и неоднозначным ввиду 
описанных ранее ассоциированных проблем.

Ограничения проведенного исследования: распро-
страненность PV  была проанализирована на выборке 
ограниченного объема (n = 291). В группу сравнения были 
включены женщины без РМЖ, но с ООСА, не было группы 
сравнения, состоящей из полностью здоровых женщин из 
общей популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на ограниченный объем выборки, данное 
исследование предоставляет информацию о распростра-
ненности PV среди пациенток с РМЖ и женщин с отяго-
щенным семейным анамнезом. Встречаемость PV среди 
пациенток с РМЖ составила 21,2% и была значимо выше 
по сравнению с женщинами без РМЖ (OR = 2,5), под-
тверждая значимость наследственных факторов в онко-
генезе и важность генетического тестирования, особенно 
у молодых женщин. Примечательно, что лишь 68,18% всех 
PV были выявлены в «стандартных» генах BRCA (а вариан-
ты из списка «8 частых мутаций» составили 19,3% от всех 
PV), что подтверждает необходимость тестирования менее 
распространенных клинически значимых вариантов и ге-
нов именно методом NGS.

Продемонстрированная при тестировании методом 
NGS встречаемость VUS (20% всех вариантов) в исследуе-
мых генах является большой проблемой ввиду существу-
ющих сложностей с их интерпретацией. Важно отметить, 
что патогенность около 80% VUS снижается до доброкаче-
ственной или вероятно доброкачественной, обуславливая 
необходимость проявления особого внимания к правиль-
ности их интерпретации во избежание избыточного меди-
цинского вмешательства и стресса у пациенток.

Мы подчеркиваем преимущества и сложности приме-
нения NGS в клинической практике. NGS значительно рас-
ширяет спектр выявляемых генетических вариантов по 
сравнению с традиционным ПЦР, позволяя обнаруживать 
полный спектр клинически значимых вариантов. Однако 
использование NGS требует высокой квалификации вра-
чей-онкологов для корректной интерпретации результатов 
и правильного применения в клинической практике.� 0
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