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Введение. Рак яичников (РЯ) яв-
ляется злокачественной опухолью с 
самым высоким уровнем смертности 
среди онкогинекологических заболева-
ний, что обусловлено большой долей 
пациенток с поздней стадией заболе-
вания, характеризующейся метастази-
рованием в брюшную полость. Около 
10-15% опухолей яичников связаны 
с наследственными заболеваниями, 
примерно в 65-85% наследственных 
карцином яичников обнаруживают му-
тацию в генах BRCA1 и BRCA2, кото-
рые необходимы для ДНК-репарации, 
а также для поддержания стабиль-
ности генома [16]. Пожизненный риск 
развития РЯ у женщин с мутацией в 
гене BRCA1 или BRCA2 составляет 
35-70 и 10-30% соответственно [16]. 
Суммарный пожизненный риск разви-

тия рака молочной железы и РЯ увели-
чивается до 85 и 60% соответственно у 
носителей мутаций в BRCA1 и BRCA2 
[8]. Сообщается об ассоциации на-
следственных РЯ с наличием генных 
аберраций, связанных с другими на-
следственными синдромами (мутации 
в TP53 при синдроме Li-Fraumeni, гены 
репарации неспаренных оснований 
(MMR) при синдроме Линча, гены ре-
парации двунитевых разрывов BARD1, 
CHEK2, RAD51 и PALB2) [17].

Цель исследования: изучить 
спектр мутаций в генах BRCA1/2, ас-
социированных с развитием наслед-
ственного рака молочной железы и 
яичников, у пациенток юга России со 
злокачественными новообразования-
ми яичников.  

Материалы и методы исследо-
вания. Исследование включало 178 
женщин в возрасте 27-71 года с диа-
гнозом рак яичников T1-4N0-1M0-1, 
гр.2 (стадия I-IV), проходивших плано-
вое лечение в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии» Минздрава России в 2015-2019 
гг. В ходе опроса пациенток в 71 слу-
чае было установлено один или более 
факторов риска: возраст манифеста-
ции до 45 лет, множественные опухо-
ли, билатеральное поражение и отя-
гощенный генеалогический анамнез. 

Все пациентки подписали информи-
рованное согласие на обработку пер-
сональных данных и передачу сведе-
ний, составляющих врачебную тайну, 
а также на передачу биологического 
материала. 

Материалом для исследования 
была венозная кровь с ЭДТА и пара-
финовые блоки с опухолевой тканью 
яичников. Геномную ДНК выделяли из 
лейкоцитов цельной крови и образцов 
опухоли в парафиновых блоках набо-
ром «ДНК-сорб-В» (AmpliSens). Для 
выделения ДНК из парафиновых бло-
ков (тканевые образцы, фиксирован-
ные в 10%-ном забуференном форма-
лине) получали 5-8 слайсов толщиной 
3 мкм с помощью микротома, депара-
финизировали о-ксилолом и 95%-ным 
этиловым спиртом, лизировали в 200 
мкл лизирующего раствора с добавле-
нием 20 мкл протеиназы К (10 мг/мл) 
при температуре 58°С в течение ночи, 
затем прогревали при температуре 
90°C в течение 1 ч для устранения 
ДНК-белковых сшивок, далее прово-
дили очистку набором «ДНК-сорб-В» 
согласно инструкции.

Детекцию мутаций производили 
методом ПЦР в режиме реально-
го времени набором «ОнкоГенетика 
BRCA» (ДНК-технология). Для всех 
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Частота мутаций в генах BRCA1/2 у обследованных пациенток оставила 20,8 %. Распределение типов мутаций с преобладанием 
5382insC BRCA1 соответствует соотношению их встречаемости в популяциях европейских стран. Носителей мутаций BRCA1/2 регистри-
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The article presents the results of a study of the spectrum of mutations in the BRCA1 / 2 genes associated with the development of hereditary 
breast and ovarian cancer in patients of South Russia with malignant ovarian neoplasms.

Mutations in the BRCA1 gene were determined by real-time PCR: 185delAG, 300T> C, 2080delA, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT; in the BRCA2 gene - 6174delT in 178 patients with a histologically verified diagnosis of ovarian cancer.

The study included epithelial tumors (malignant) - 98.1%, and granulosa cell tumors - 1.9%. Of the epithelial tumors, the most common was 
high-grade serous carcinoma (78%). Based on the results of genotyping, the prevalence of germline mutations in the BRCA1 / 2 genes was 
revealed at 20.8%. The higher rate of genetic changes is obviously associated with hereditary history (40% of patients). Of the seven identified 
mutations, 5382insC (67.6%) was revealed more frequently. All patients confirmed the same mutation in the tumor. There were no cases of somatic 
changes in BRCA1/2. The prevalence of BRCA1 mutations  was noted in the group of patients with low-grade serous carcinoma, in which all cases 
of mutations in the BRCA2 gene were identified.

Thus, in patients with OC living in the south of Russia, the mutation frequency in the BRCA1 / 2 genes was 20.8%. The distribution of mutation 
types with predominance of 5382insC BRCA1 (67.6%) corresponds to the ratio of their occurrence in populations of European countries. BRCA1 / 
2 mutations were recorded more frequently in the group of patients with high-grade serous carcinoma.
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пациенток определяли мутации в гене 
BRCA1: 185delAG, 300T>C, 2080delA, 
4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 
3875delGTCT; в гене BRCA2 – 6174delT. 
Учет и интерпретацию результатов ре-
акции осуществляли автоматически с 
помощью программного обеспечения, 
поставляемого с детектирующим ам-
плификатором "ДТпрайм" 5М1 (ООО 
"НПО ДНК-Технология", Россия).	

Статистический анализ результатов 
выполняли с использованием паке-
та прикладных статистических про-
грамм Microsoft Excel 2013 (Microsoft 
Corporation, США) и Statistica 8.0 (Stat 
Soft Inc., США). Оценку различий да-
вали с помощью непараметрического 
критерия Манна-Уитни, сравнение ча-
стот признаков проводили с помощью 
критерия χ2.

Результаты и обсуждение. Для 
всех 178 больных РЯ были получе-
ны данные по генотипированию ДНК, 
экстрагированной из крови и опера-
ционного материала. Различий между 
мутационным статусом в крови и опу-
холевом материале зафиксировано не 
было. Распределение мутаций в генах 
BRCA1/2 по возрастным группам паци-
енток представлено в табл. 1. 

Анализ возрастной характеристики 
больных РЯ показал, что средний воз-
раст манифестации заболевания при 

диком типе генов BRCA1/2 составил 
52,4 года, для мутантного типа – 54 
года. В итоге различий по возрасту ма-
нифестации между двумя группами в 
зависимости от статуса гена BRCA1/2 
обнаружено не было (U=-0,133 при 
р=0,894). Однако ранжирование паци-
енток с разным мутационным статусом 
по возрастным группам позволило вы-
явить статистически значимые отличия 
(χ2=18,47 при р<0,01). Таким образом, 
носители мутаций чаще встречались в 
возрасте 45-64 лет, тогда как в группе 
старше 65 лет преобладали пациентки 
с диким типом генов BRCA1/2 (табл.1).

Мутации в генах BRCA1/2 обнару-
жены у 37 (20,8%) больных РЯ. Герми-
нальная мутация в гене BRCA1 выяв-
лена у 35 женщин, а в гене BRCA2 – у 
2 женщин. Из восьми идентифицируе-
мых мутаций у больных РЯ было об-
наружено шесть типов (табл.2). Самой 
частой (67,6%) была мутация в гене 
BRCA1 - 5382insC. 

Известно, что РЯ является гетеро-
генным заболеванием и морфологиче-
ски, и молекулярно-генетически. Боль-
шинство видов РЯ классифицируются 
как эпителиальные (90%), гистологи-
ческие подтипы которого включают 
серозные (68-71%), эндометриоидные 
(9-11%), светлоклеточные (12-13%), 
муцинозные (3%), злокачественные 

опухоли Бреннера (1%) и смешанные 
карциномы (6%) [12]. Учитывая гене-
тический профиль, серозные карци-
номы, в свою очередь, подразделя-
ются на высокодифференцированную 
серозную карциному низкой степени 
злокачественности, куда входят опухо-
ли, ассоциированные с пограничным 
поражением в виде фона, аденокар-
циномы, классифицируемые как G1 
(генетический тип I), и низкодиффе-
ренцированную серозную карциному 
высокой степени злокачественности, 
объединяющую опухоли, определяе-
мые как G2 и G3 (генетический тип II) 
[1, 2].

В настоящем исследовании гисто-
логически были подтверждены эпите-
лиальные опухоли (злокачественные) 
в 98,1% случаев и гранулезоклеточные 
опухоли взрослого типа - 1,9%. Из эпи-
телиальных опухолей самой частой 
была низкодифференцированная се-
розная карцинома (78%). 

Согласно полученным данным ос-
новная доля мутации в гене BRCA1 
была обнаружена в самой многочис-
ленной группе низкодифференциро-
ванных серозных карцином (67,6%), 
а мутации в гене BRCA2 были иден-
тифицированы только в этой группе 
(табл. 2). Однако статистически зна-
чимых различий по мутационному 
статусу между разными гистологи-
ческими подтипами обнаружено не 
было (табл. 3).

Гены BRCA1/2 играют важную роль 
в поддержании целостности ДНК, уча-
ствуя в репарации двунитевых раз-
рывов путем гомологичной рекомби-
нации, которая, будучи нарушенной, 
ответственна за накопление геномных 
изменений и окончательную геномную 
нестабильность [4]. Идентификация 
патогенных мутаций позволила опре-
делить механизмы развития патоло-
гии, а также спрогнозировать риски 
для носителей герминальных мутаций. 

Статус генов BRCA1/2 в разных возрастных группах больных РЯ, %

Возрастная группа* Дикий тип Мутантный тип
<34 11,5 0

35-44 19,2 11,1
45-54 15,4 44,4
55-64 23,1 29,6
>65 30,8 14,8

χ2 (р) 18,47 (<0,01)

*Указан возраст при постановке первичного диагноза.

Таблица 1

Таблица 2

Частота генотипов с мутантным аллелем генов BRCA1/2 у пациенток 
с разным гистологическим типом РЯ, %

Определяемые
мутации

Низкодифференцированная
серозная карцинома

Высокодифференцированная 
серозная карцинома

Смешанные эпителиальные 
опухоли

BRCA1

185delAG 2,7 (1/37) 0 0
4153delA 13,5 (5/37) 0 0
5382insC 41,1 (15/37) 13,5 (5/37) 13,5 (5/37)

3819delGTAAA 0 0 0
3875delGTCT 0 0 0

300T>C 2,7 (1/37) 0 0
2080delA 8,1 (3/37) 0 0

BRCA2 6174delT 5,4 (2/37) 0 0
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Если общепопуляционный риск ова-
риально-маточного рака составляет в 
среднем 1-2%, то в семьях, где иден-
тифицированы мутации в этих генах, 
риск увеличивается до 39 - 63% для 
BRCA1 и 16-27% для BRCA2 [8].  

В нашем исследовании мутации в 
генах BRCA1/2 обнаружены у 20,8% 
больных РЯ. Повышенная частота ге-
нетических изменений, очевидно, свя-
зана с обогащением выборки случая-
ми с отягощённым наследственным 
анамнезом (40% пациенток). Для всех 
лиц, несущих патогенные мутации в 
этих генах, было назначено генетиче-
ское консультирование для формиро-
вания групп высокого риска развития 
рака молочной железы, РЯ,  рака под-
желудочной железы, рака предста-
тельной железы и других опухолей [6, 
11, 14]. В ходе клинического наблюде-
ния у 2 больных (5,4%) было отмечено 
формирование опухолей другой лока-
лизации.

Результаты генетического тестиро-
вания BRCA имеют важное значение 
для больных РЯ, например, в качестве 
прогностического биомаркера ответа 
на специфическое противоопухоле-
вое лечение [5]. Исследования по-
казали, что пациентки с положитель-
ным тестом на патогенные варианты 
BRCA1/2 проявляют повышенную чув-
ствительность к комбинированной те-
рапии, содержащей производные пла-
тины, и демонстрируют более высокую 
чувствительность к лечению ингибито-
рами PARP по сравнению с пациент-
ками, не имеющими таких вариантов 
[5]. Неспособность восстановить вы-
званное химиотерапией повреждение 
ДНК дает значительно лучший прогноз 
у BRCA-позитивных пациенток с про-
грессирующим заболеванием по срав-
нению с пациентками с диким типом. 
BRCA-позитивные больные РЯ имеют 
риск развития вторичных раковых за-
болеваний. BRCA-положительный 

тест у больных РЯ также имеет важное 
значение для оценки риска развития 
рака и его профилактики среди род-
ственников [5].

В последнее время в ряде исследо-
ваний было продемонстрировано, что 
распространенность наследственных 
патогенных вариантов и оценки гено-
специфического риска могут менять-
ся не только на основании семейного 
анамнеза и типа/молекулярного под-
типа опухолей, но и на основании ра-
совой и этнической принадлежности 
и различного географического место 
проживания [3, 7, 13]. В нашей работе 
распределение частоты мутаций гена 
BRCA1 (табл. 2) в целом соответство-
вало таковому для европейских стран, 
самая распространенная мутация 
5382insC встречалась с такой же ча-
стотой, как и в ранее опубликованных 
данных (67,6% vs 68,3%) [10].

Выводы. Таким образом, в насто-
ящем исследовании у больных РЯ, 
проживающих на юге России, частота 
мутаций в генах BRCA1/2 составила 
20,8 %. Распределение типов мута-
ций с преобладанием 5382insC BRCA1 
(67,6%) соответствует соотношению их 
встречаемости в популяциях европей-
ских стран. Носителей мутаций в генах 
BRCA1/2 регистрировали чаще в груп-
пе пациенток в возрасте 45-64 лет с 
низкодифференцированной серозной 
карциномой.
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Статус генов BRCA1/2 при различных гистологических типах РЯ, %

Гистологический подтип РЯ Дикий тип Мутантный тип 
Низкодифференцированная серозная карцинома 50,6 15,2

Высокодифференцированная серозная карцинома 15,2 2,8
Муцинозные опухоли  4,5 0

Эндометриоидные опухоли  6,2 0
Смешанные эпителиальные опухоли 1,7 2,8

Гранулезоклеточная опухоль взрослого типа 1,1 0
Всего 79,2 20,8
χ2 (р) 9,377 (>0,05)

Таблица 3
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