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Аннотация
Введение. Среди онкологической заболеваемости в России рак молочной железы (РМЖ) систематически 

занимает лидирующее место. При этом, по данным разных авторов, наследственные формы новообразований 
встречаются у 2–8 % больных. Из них около 30 % связано с патогенными вариантами в генах BRCA1 и BRCA2.
С начала 2023 г. для более эффективного выявления BRCA-ассоциированного РМЖ пациентки Свердловско-
го областного онкологического диспансера обследованы методом секвенирования нового поколения (NGS) 
для проведения необходимых профилактических, диагностических и лечебных мероприятий.

Цель исследования — оценка эффективности секвенирования нового поколения по сравнению с тестами 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), оценка актуальности существующей ПЦР-панели.

Материалы и  методы. Работа основана на  анализе результатов молекулярно-генетического тестиро-
вания 132  больных РМЖ от  29  до  66  лет, соответствующих критериям исследования герминальных пато-
генных вариантов в генах BRCA1/2, отраженных в клинических рекомендациях Минздрава России по этой 
нозологии. На первом этапе биологический материал всех больных протестирован ПЦР-методом в режиме 
реального времени для поиска частых патогенных вариантов. При отрицательном результате пациентки на-
правлялись на исследование NGS-методом для поиска редких генетических вариантов.

Результаты и обсуждения. Исследование частых патогенных вариантов генов BRCA1/2 ПЦР-методом 
в режиме реального времени показало наличие так называемых мутаций основателей у 3,0 % больных. Поиск 
редких герминальных вариантов NGS-методом позволил выявить патогенные варианты гена еще у 25 боль-
ных (18,9 % обследованных этим методом). Чувствительность NGS оказалась более чем в 2 раза выше.

Заключение. С учетом более агрессивного течения наследственных форм РМЖ, раннего возраста мани-
фестации заболевания, большого количества редких мутаций на территории Свердловской области и высо-
кой вероятности передачи их детям необходима разработка программ динамического наблюдения и обследо-
вания родственников для своевременной диагностики и наиболее эффективного лечения.

Ключевые слова: наследственный рак молочной железы, гены BRCA1 и BRCA2, полимеразная цепная 
реакция (ПЦР), секвенирование нового поколения (NGS), трижды негативный рак молочной железы 
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Abstract
Introduction. Breast cancer systematically occupies a leading place among cancer incidence in Russia. Moreover, 

hereditary forms of tumors occur  in 2–8 % of patients. Almost 30 % are associated with pathogenic variants  in the 
BRCA1/2 genes. Since the beginning of 2023, patients with BRCA-associated breast cancer at the Sverdlovsk Regional 
Oncology Center have been examined using next-generation (NGS) sequencing to carry out the necessary preventive, 
diagnostic and treating measures.

The purpose of the study was to evaluate the effectiveness of next-generation sequencing in comparison with pol-
ymerase chain reaction (PCR) tests and to assess the relevance of the existing PCR panel.

Materials and methods. This work is based on an analysis of the results of molecular genetic testing of 132 breast 
cancer patients aged 29 to 66 years. Firstly, the biological material of all patients was tested using the polymerase chain 
reaction in real time method to search for frequent pathogenic variants. If the result was negative, patients were re-
ferred for a study using next-generation sequencing to look for rare variants.

Results and discussions. A study of common pathogenic  variants of the BRCA1/2  genes using real-time PCR 
showed the presence of “founder mutations” in 3.0 % of patients. The search for rare pathogenic germline variants using 
NGS made it possible to identify pathogenic gene variants in another 25 patients (18.9 % of examined).

Conclusion. Taking into account the more aggressive course of hereditary forms of breast cancer, the early age 
of manifestation of the disease, a lot of rare mutations in the Sverdlovsk region and high probability of transmitting 
them to children, it is necessary to develop follow-up programs of relatives for the purpose of timely diagnosis and 
treatment.

Keywords: hereditary breast cancer, BRCA1 and BRCA2 genes, polymerase chain reaction (PCR), next genera-
tion sequencing (NGS), triple-negative breast cancer 
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости в  России рак молочной железы (РМЖ) 

ежегодно занимает лидирующую позицию, и  показатели имеют неуклонную тенденцию 
к росту из года в год. Так, в 2015 г. в стране зарегистрировано 66,4 тыс. новых случаев за-
болевания, в 2016 г. — 68,2 тыс., а в 2022 г. — 77,0 тыс. [1]. На долю наследственных форм 
заболевания приходится, по разным данным, от 2 до 10 % [2–4], что обусловливает необхо-
димость раннего тестирования для проведения адекватных диагностических и  лечебных 
мероприятий, выбора верной тактики ведения этой категории пациентов.

Механизм развития наследственных злокачественных новообразований молочных 
желез связан с  мутациями в  ряде выявленных генов, играющих роль генов-супрессоров, 
поддерживающих стабильность генома (CHEK2, PALB2, ATM, PTEN, TP53 и др.) [5–7]. Ве-
дущая же роль отведена генам BRCA1 и BRCA2 (от англ. Breast Cancer — РМЖ) [8]. На их 
долю приходится до 50 % наследственных форм заболеваний. В 1990-е гг. картирование этих 
генов позволило лучше понять молекулярные механизмы, лежащие в основе биологии на-
следственных форм РМЖ и рака яичников, а  также показало прямую зависимость меж-
ду наличием мутантных генов и повышенным риском злокачественных новообразований 
поджелудочной, предстательной желез, желудка и др. [9]. Продукты этих генов, состоящие 
из белков, играют важную роль в процессе восстановления двунитевых разрывов дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК) с помощью гомологичной рекомбинации. BRCA1 также 
контролирует деление клеток, процесс синтеза рибонуклеиновой кислоты (РНК) и изме-
нение структуры хроматина. Возможно, он является частью комплекса белков, связанных 
с РНК-полимеразой II. Для обоих генов выявлены вариации в последовательности нуклео-
тидов, которые могут влиять на нормальную работу их белковых продуктов [10].

При наличии дефекта в генах РМЖ возникает дефицит репарации ДНК, что способ-
ствует быстрому накоплению мутаций. При вовлечении в этот процесс генов-супрессо-
ров клетка может дать начало опухолевому клону. Так, известно, что кумулятивный риск 
развития РМЖ у пациенток-носительниц мутации BRCA1/2 к 70 годам жизни достигает 
72 % [11]. Также повышенный риск рака контрлатеральной молочной железы достигает 
63 % через 25 лет после обнаружения первого случая РМЖ (против 11 % в общей попу- 
ляции) [12].

Однако недостаточная репарация ДНК создает уникальную возможность для тера-
пии — такие опухоли оказываются чувствительны к агентам, повреждающим ДНК: произ-
водным платины, митомицину, а также ингибиторам белка PARP1, который тоже участву-
ет в процессе восстановления ДНК [13]. Это свойство позволяет в условиях клинической 
практики не только правильно и своевременно диагностировать злокачественный процесс 

1 PARP — поли(аденозиндифосфатрибоза)-полимераза (англ. poly (adenosine diphosphate ribose) poly-
merase).
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у пациентов с патогенными вариантами генов BRCA1/2, но и воздействовать на развитие 
заболевания путем назначения современных лекарственных препаратов, которые влияют 
на контрольные точки.

В настоящее время в России отсутствуют программы индивидуализированного под-
хода к  генетической диагностике. В  связи с  этим в  рутинной клинической практике при 
подозрении на наследственный фактор используется метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени как наиболее быстрый, доступный и недорогой. Од-
нако сегодня идентифицировано около 3 500  возможных мутаций [14]. Основным недо-
статком ПЦР-метода становится ограниченность исследования, поскольку невозможно 
разработать такого рода панель [15]. Компромиссным решением стало изучение наиболее 
часто встречающихся среди определенной популяции патогенных вариантов гена, так на-
зываемых мутаций основателей, встречающихся в 85–90 % случаев [16]. В связи с большим 
количеством народностей, отличных от славянской, проживающих на территории России, 
в частности в Свердловской области, встает вопрос о распространенности редких для на-
ших территорий мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.

Цель исследования — сравнение эффективности методов диагностики наследствен-
ных патогенных вариантов в генах BRCA1/2, оценка актуальности существующей ПЦР-па-
нели с учетом распространенности редких патогенных вариантов в генах BRCA1/2.

Материалы и методы
С начала 2023 г. по февраль 2024 г. в Свердловском областном онкологическом диспан-

сере обследовано 770 пациентов с злокачественными новообразованиями молочных желез 
различных стадий методом ПЦР в реальном времени для выявления частых герминальных 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.

Критерии включения: ранний РМЖ (до 45 лет), пациенты с отягощенным семейным 
анамнезом (наличие РМЖ у близких родственников в возрасте ≤50 лет, рака яичников или 
маточных труб, рака поджелудочной железы, РМЖ у  мужчины, метастатического рака 
предстательной железы), тройной негативный биологический тип опухоли у  пациентов 
до 60 лет, первично-множественные формы заболевания, в т. ч. метахронные и синхронные 
процессы, рак грудной железы у мужчин.

Исследование проводилось как среди пациентов, у которых заболевание диагностиро-
вано впервые, так и среди тех, кто ранее уже проходил лечение от злокачественных ново-
образований молочной железы. Генетический материал получали из лейкоцитов перифе-
рической крови с помощью набора реагентов для детекции генетических полиморфизмов 
«АмплиСенс Пироскрин BRCA-скрин». Исследованы 5  участков гена BRCA1, на  которые 
приходится большая часть сообщений о  риск-ассоциированных вариантах (185delAG 
(rs80357783), 300T>G (C61G, rs28897672), 2080delA (rs80357522), 4153delA (rs80357711), 
5382insC (rs80357906)), и 1 участок гена BRCA2 с наиболее частым проявлением (6174delT 
(rs80359550)) [17].

На втором этапе из полученной когорты отобрано 132 пациента с двумя или более кри-
териями включения и  отрицательными ПЦР-тестами. Отобранные больные направлены 
на исследование генов BRCA1 и BRCA2 методом секвенирования нового поколения (англ. 
Next Generation Sequencing, NGS) для поиска редких патогенных вариантов. Стоит отме-
тить, что целью было исследование герминальных мутаций, в связи с чем генетический ма-
териал забирался из периферической крови.
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Полученные результаты сопоставлены для оценки распространенности наследствен-
ных форм РМЖ в  Свердловской области, эффективности существующей ПЦР-панели, 
необходимости внедрения NGS в широкую клиническую практику.

Результаты и обсуждения
В результате ПЦР-диагностики участников исследования выявлено, что 22 пациентки 

(2,9 % обследованных) имели четыре полиморфных варианта гена. При этом не обнаружено 
одновременного носительства нескольких полиморфизмов. В подавляющем большинстве 
случаев обнаружена инсерция 5382insC (rs80357906), у  3  пациенток  — миссенс-вариант 
C61G (T300G, rs28897672), у 2 — мутация c.1961delA (2080delA, rs80357522), у 1 — с. 5161C>T 
(rs878854957). Примечательно, что средний возраст пациенток с выявленными патогенны-
ми вариантами генов составил 43 года, что соответствует общемировым данным [18, 19]. 
Еще одной особенностью стал тот факт, что мутация BRCA2 (6174delT) не выявлена ни разу. 
Это может быть связано с тем, что изначально этот патогенный вариант был характерен для 
евреев-ашкенази, проживавших, согласно современным представлениям, на Ближнем Вос-
токе и переселившихся в Европу, миновав Центральную Россию. В связи с этим такой ва-
риант мутации вряд ли можно считать подходящим под феномен основателя в Уральском 
регионе.

В подгруппе пациентов, исследованных методом NGS, герминальные мутации генов 
BRCA1 и BRCA2 выявлены у 25/132 пациентов (18,9 % обследованных). Каждый выявлен-
ный патогенный вариант был полиморфен. Таким образом, методика NGS оказалась более 
чем в 2 раза чувствительнее ПЦР (рис. 1). Суммарно за указанный период в Свердловской 
области обнаружено 47 пациентов (6,1 % обследованных) с герминальными мутациями ге-
нов BRCA1/2.

47 пациентов с герминальными мутациями генов BRCA1/2

22 носителя частых мутаций, 
выявленных методом ПЦР (46,8 %)

25 носителей редких мутаций, 
выявленных методом NGS (53,2 %)

Все BRCA1 11 пациентов с редкой 
мутацией BRCA2 

(23,4 %)

14 пациентов с редкой 
мутацией BRCA1 

(29,8 %)

Рис. 1. Сравнительная картина чувствительности методов  
выявления герминальных мутаций BRCA1 и BRCA2

Главной особенностью стало обнаружение большого количества патогенных вари-
антов BRCA2 методом NGS, которые в сумме составили 23,4 % от всех выявленных мута-
ций, что, несомненно, является преимуществом NGS. Еще одной сильной стороной стала 
возможность поиска мутантных генов гомологичной рекомбинации (англ. Homologous 
Recombination Repair, HRR), ответственных за восстановление одно- и двунитевых разрывов. 
В ряде случаев при проведении NGS в панель исследования были включены вышеуказанные 
гены, что позволило обнаружить 3 патогенных варианта в гене CHEK2 и 2 патогенных вари-
анта гена ATM. Известно, что эти гены (также PALB2, PTEN, TP53) кратно повышают риск 
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развития злокачественных процессов молочной и предстательной желез, сарком мягких тка-
ней и др., обусловливая наследственные онкологические синдромы [20]. Конечно, оценить 
распространенность мутаций в генах гомологичной рекомбинации возможно только после 
разработки четких критериев и при наличии ресурсов. В клинической практике подобная 
информация может позволить своевременно диагностировать злокачественные процессы 
различных локализаций, способствуя наиболее эффективному лечению.

При подсчете распределения выявленных наследственных форм РМЖ по биологиче-
ским подтипам необходимо было оценить патогенные варианты генов BRCA1 и BRCA2 раз-
дельно. Анализируя иммуногистохимические исследования пациентов с патогенными ва-
риантами в гене BRCA1 отмечено превалирование тройного негативного подтипа опухолей 
над люминальными (рис. 2). Из особенностей можно отметить обнаружение у 3/36 (8,3 %) 
пациенток опухолей с HER2/neu позитивным статусом, что, согласно общепринятым дан-
ным, является редкой находкой [21].

 
Рис. 2. Распределение опухолей по биологическим подтипам у пациентов с герминальными 

мутациями BRCA1, % 

 

63,911,1

16,7

8,3 Тройной негативный
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Рис. 2. Распределение опухолей по биологическим подтипам  
у пациентов с герминальными мутациями BRCA1, % 

При исследовании подобным образом пациентов с  патогенными вариантами в  гене 
BRCA2  складывается противоположная картина. В  нашем случае люминальные подтипы 
количественно превосходят базальноподобный рак [22]. Однако не  стоит преуменьшать 
частоту встречаемости последнего (4/11 пациенток (36,3 %)) (рис. 3).

Рис. 3. Распределение опухолей по биологическим подтипам у пациентов с герминальными 

мутациями BRCA2, % 

45,45
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Рис. 3. Распределение опухолей по биологическим подтипам у пациентов  
с герминальными мутациями BRCA2, % 

В клинической практике заболевание у пациентов с патогенными генетическими вари-
антами в гене BRCA2 протекает схоже с общей популяцией в связи с более частой встреча-
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емостью гормонозависимых типов опухолей. Факторами, способствующими направлению 
пациента на генетическую диагностику, остаются лишь ранний возраст дебюта заболева-
ния и отягощенный наследственный анамнез. Однако и при наличии этих факторов риска 
наследственного процесса, как показывает практика, базовое исследование методом ПЦР, 
рекомендованное клиническими протоколами, будет неэффективно, поскольку патоген-
ные варианты гена BRCA2 среди всех пациенток полиморфны. Именно поэтому в рамках 
отделения опухолей молочной железы и кожи Свердловского областного онкологического 
диспансера принят простой и логичный алгоритм генетической диагностики. При наличии 
показаний, согласно клиническим рекомендациям Минздрава России, пациентки направ-
ляются на тестирование методом ПЦР. В случае отрицательного результата все они получа-
ют направление на тестирование методом высокопроизводительного секвенирования для 
поиска редких вариантов патологии.

Неоспоримым и крайне перспективным преимуществом NGS является возможность 
исследования соматических мутаций в  генах BRCA1/2, которое может в  ближайшее вре-
мя найти применение в клинической практике, согласно сообщениям Национальной сети 
по борьбе с раком (англ. National Comprehensive Cancer Network) и Европейского общества 
медицинской онкологии (англ. European Society for Medical Oncology). В настоящее время 
активно проводятся исследования эффективности ингибиторов PARP у пациентов с пато-
генными соматическими вариантами генов BRCA1/2 и герминальными вариантами в генах 
HRR. Несмотря на сообщения о большей чувствительности наследственных форм заболе-
вания к производным платины и PARP-ингибиторам по сравнению с BRCA1/2-подобными 
спорадическими новообразованиями, эта тема представляет особый интерес в современ-
ной фармакотерапии опухолей молочной железы [23, 24]. В связи с разнородностью сома-
тических патогенных вариантов разработка ПЦР-панелей такого типа не  представляется 
возможной. Именно метод NGS позволяет диагностировать у  пациентов приобретенные 
патологии в генах BRCA1/2.

Большое число исследований и  метаанализов по  оценке эффективности терапии 
PARP-ингибиторами при наличии герминальных и  соматических патогенных вариантов 
BRCA1/2 стало возможным благодаря методу высокопроизводительного секвенирования. 
В настоящее время получены положительные результаты лечения ингибиторами PARP у па-
циентов с распространенными формами заболевания и соматическими мутациями в генах 
BRCA1/2 и PALB2 [25, 26]. Именно поэтому терапия ингибиторами PARP вошла в клиниче-
ские рекомендации Европейского общества медицинской онкологии как возможная опция 
лечения второй линии для пациентов с метастатическим РМЖ, ассоциированным с пато-
генными вариантами как наследственного, так и приобретенного характера. Такая опция 
стала возможной благодаря стремительно развивающимся методам диагностики злокаче-
ственных новообразований.

Заключение
Герминальные мутации в генах BRCA1/2 являются самой частой причиной развития 

наследственного РМЖ. В Свердловской области за 2023 г. выявлено 47 пациентов (6,1 %) 
с установленным диагнозом злокачественного новообразования молочной железы с герми-
нальными патогенными вариантами в  генах BRCA1/2. Высокая генетическая предраспо-
ложенность к широкому спектру злокачественных новообразований других локализаций, 
таких как рак яичников, предстательной и поджелудочной желез и др., обусловливает необ-
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ходимость выполнения ДНК-диагностики у всех пациентов с клиническими признаками, 
подозрительными в  отношении наследственных форм онкологических заболеваний [13]. 
Благодаря стремительному развитию молекулярно-генетических технологий ДНК-тести-
рование с каждым годом становится все более доступной опцией для пациентов онкологи-
ческого профиля, что способствует своевременному формированию полноценной картины 
о природе заболевания и оценке прогностических факторов.

При оценке эффективности существующих методов генетической диагностики мы 
пришли к выводу о более чем двукратном преимуществе NGS в чувствительности, срав-
нивая с  ПЦР-диагностикой. Помимо этого, обнаружено, что включенный в  панель ПЦР 
ген BRCA2 не встречается в патогенном варианте в популяции Свердловской области. Ре-
зультаты NGS-тестирования показали, что патогенные варианты в этом гене встречаются 
часто, но при этом крайне полиморфны. В связи с этим определен алгоритм, согласно кото-
рому пациенты, подходящие под критерии клинических рекомендаций Минздрава России, 
с невыявленными методом ПЦР патогенными вариантами генов BRCA1/2 в обязательном 
порядке направляются на NGS-диагностику.

С учетом неуклонного роста заболеваемости злокачественными новообразованиями, 
активным развитием лекарственной терапии, позволяющей увеличить продолжительность 
жизни пациентов, накопление герминальных мутаций в популяции неизбежно.

Выявление носительства наследственных патогенных вариантов генов BRCA1/2 позво-
ляет сформировать персонализированный подход к лечению, составить индивидуальную 
программу профилактики и  скрининга для раннего выявления злокачественных новоо-
бразований как для пациента, так и  для его здоровых родственников. Широкое распро-
странение редких наследственных патогенных вариантов генов BRCA1/2  требует более 
внимательного подхода к генетической диагностике у пациентов с первично выявленными 
онкологическими заболеваниями, а также внедрения бесплатных программ обследования 
здоровых родственников методом NGS или прицельного ПЦР-исследования, разработки 
алгоритма скрининговых мероприятий для ранней диагностики злокачественных опухолей 
основных органов-мишеней [27]. Активное развитие фармакотерапии и методов генетиче-
ского обследования позволяет находить контрольные точки и влиять на течение заболева-
ния у пациентов с исчерпанным потенциалом.

Такой подход является важным этапом на пути к снижению заболеваемости и улучше-
нию показателей выживаемости больных РМЖ в России.
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