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Цель исследования: Определение доли мутаций в генах BRCA1 / 2 у пациенток с серозным и эндометриоидным раком яич-
ников (РЯ), брюшины и маточных труб в России, определение процентного соотношения герминальных и соматических 
мутаций, выявления спектра мутаций в генах BRCA1 / 2, определение клинико-морфологических особенностей течения 
BRCA-ассоциированного РЯ.

Материалы и методы: Включались пациентки с впервые выявленным серозным и эндометриоидным РЯ, брюшины и фал-
лопиевых труб в возрасте от 18 лет. Проведён сбор биологического материала (кровь, опухолевая ткань) с последующим 
проведением молекулярно-генетического анализа. Методами диагностики мутации в крови являлись аллель специфическая 
ПЦР, высокоразрешающее плавление (HRM), метод секвенирования по Сэнгеру. При расширенном генетическом тестиро-
вании использовались секвенирование нового поколения (NGS) и мультиплексная амплификация лигированных зондов 
(MLPA). Проведён сбор клинических данных, семейного анамнеза, клинико-морфологических характеристик опухоли.

Результаты исследования: в исследование включено 500 пациенток, определение мутаций в генах BRCA1 / 2 было про-
ведено 496 пациенткам (99,2 %). Частота мутаций в генах BRCA1 / 2 в российской популяции пациенток составила 28,4 % 
(n = 141 / 496). Частота встречаемости герминальных мутаций составила 23,5 % (n = 117 / 141), соматических — 4,8 % (n = 24 / 141). 
Частые мутации в российской популяции были определены в 50 %. При анализе этнической принадлежности пациенток 
в РФ BRCA-ассоциированный РЯ наиболее часто встречался у русских (83,6 %, n = 118 / 141), украинских (4,2 %, n = 6 / 141) 
и татарских (3,5 %, n = 5 / 141) женщин. Отягощённый онкологический семейный анамнез был выявлен у 44 % пациенток 
(n = 62 / 141) с мутациями в генах BRCA1 / 2.

Заключение: В связи с высокой частотой герминальных и соматических мутаций в генах BRCA1 / 2 при РЯ в российской 
популяции пациенток рекомендовано проведение расширенных методов тестирования не только в крови, но и в опухо-
левой ткани.

Ключевые слова: рак яичников, мутации в генах BRCA1 / 2, молекулярно-генетическое тестирование

ВВЕДЕНИЕ

Рак яичников (РЯ) является одним из наиболее часто 
выявляемых онкологических заболеваний у женщин и за-
нимает 18‑е место среди всех злокачественных заболева-
ний по всему миру [1]. Несмотря на современные подходы 
к лечению, за последние 25 лет 5‑летняя общая выжи-
ваемость для пациенток с впервые диагностированным 
РЯ увеличилась лишь до 49 % [2]. Высокая летальность 
при данном заболевании в основном связана с поздней 
диагностикой и асимптоматичным течением [2].

РЯ характеризуется высокой частотой наличия мутаций 
в генах BRCA1 / 2, которые выявляются в 25 % случаев [3]. 
Наследственный РЯ, обусловленный наличием герми-
нальных мутаций в генах BRCA1 / 2, выявляется в 15–18 % 
случаев. Дополнительно 5–7 % случаев РЯ связаны с сома-
тическими мутациями в тех же генах [4,5]. Стоит отме-
тить, что риск возникновения РЯ на протяжении жизни 
при наличии мутации в гене BRCA1 составляет 40–50 %, 
а при наличии мутации BRCA2–20–30 % [6].

Наиболее значимым фактором риска возникновения 
наследственного РЯ является отягощённый онкологи-
ческий семейный анамнез. При наличии родственников 
первой и второй линии родства, имеющих в анамнезе РЯ, 
риск развития заболевания увеличивается в 3,6 и 2,9 раза 
соответственно [7]. Несмотря на то, что наследственный 
РЯ является давно изученной проблемой, и генетическое 
тестирование рекомендуется проходить всем женщинам 
с отягощённым семейным анамнезом, только 30 % женщин 
в странах Европы и Соединённых Штатах Америки (США) 

обращаются к генетикам [3]. В Российской Федерации (РФ) 
статистика по обращению к врачам-генетикам отсутствует, 
что может свидетельствовать о низкой частоте данного 
показателя.

Частота носительства BRCA1 / 2 мутаций в общей по-
пуляции составляет 1 случай на 300–800 человек, при этом 
распространённость различается в зависимости от популя-
ции [8]. Исходя из этого, в практику врачей по всему миру 
широко вошёл термин «мутации основателя», под кото-
рым подразумеваются наиболее часто встречаемые мута-
ции, которые характерны для определённой популяции 
в различных странах и регионах. В РФ по результатам 
многочисленных исследований была разработана диа-
гностическая панель для  выявления наследственной 
этиологии заболевания. На сегодняшний день методом 
ПЦР определяются 8 «горячих точек» — то есть наиболее 
часто встречаемые мутации в генах BRCA1 / 2 в российской 
популяции пациенток. В данную панель входят 7 мутаций 
в гене BRCA1 (c. 5266dup, c. 4035del, c. 1961del, c. 181T > G, 
c. 68_69del, c. 3756_3760del, c. 3700_3704del) и 1 мутация 
в гене BRCA2 (c. 5946del) [9]. С течением времени под воз-
действием различных факторов «мутации основателя» 
могут меняться в разных этнических группах, что в свою 
очередь требует пересмотра панели диагностируемых 
в популяции генов.

Несмотря на высокую эффективность ПЦР метода, 
около 50 % мутаций не удаётся выявить при первичной 
диагностике, что связано с выявлением только наиболее 
часто встречаемых мутаций при помощи данного метода. 
При отрицательном результате ПЦР исследования следую-
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щим методом молекулярно-генетического тестирования 
является секвенирование нового поколения (NGS), кото-
рое позволяет выявить все мутации в заданном списке 
генов. Описанный двухступенчатый подход к диагностике 
BRCA-ассоциированного РЯ до недавнего времени счи-
тался «золотым стандартом». Однако по мере уменьшения 
стоимости расширенных методов тестирования возрастает 
популярность метода NGS, что в свою очередь требует 
пересмотра алгоритма тестирования.

По результатам различных исследований BRCA-ассо-
циированный РЯ не обладает специфическими клиниче-
скими особенностями и чаще представлен низкодифферен-
цированной аденокарциномой [8]. У женщин с наличием 
патогенных мутаций в генах BRCA1 или BRCA2 заболевание 
чаще диагностируется на распространённых стадиях. 
По мнению некоторых авторов результаты лекарствен-
ного лечения у данной категории пациенток оказались 
выше, а продолжительность жизни дольше по сравнению 
со спорадическими случаями заболевания [10–12].

Целью нашего исследования является определение 
доли BRCAm + пациенток с серозным и эндометриоид-
ной раком яичников, брюшины и маточных труб в России. 
Также задачей нашего исследования является опреде-
ление процентного соотношения герминальных и сома-
тических мутаций, выявления спектра мутаций в генах 
BRCA1 / 2 в российской популяции пациенток, определение 
клинико-морфологических особенностей течения BRCA-
ассоциирована РЯ и составление алгоритма молекулярно-
генетической диагностики на основе различных методов 
тестирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Наблюдательное неинтервеционное исследование 
OVATAR проводилось в период с 2014 по 2018 гг. и было 
направлено на оценку подходов к диагностике и лечению 
рака яичников в России. В исследование было включено 
500 пациенток из 29 лечебных центров (рис. 1) с впервые 
выявленным серозным и эндометриоидным раком яич-
ников, брюшины и фаллопиевых труб в возрасте от 18 лет. 
Определение мутаций в генах BRCA1 / 2 было проведено 
496 пациенткам (99,2 %). Методами диагностики мутации 
в крови в различных центрах являлись: аллель специфи-
ческая ПЦР, высокоразрешающее плавление (HRM), метод 
секвенирования по Сэнгеру. При расширенном генети-
ческом тестировании использовались секвенирование 
нового поколения (NGS) и мультиплексная амплификация 
лигированных зондов (MLPA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам исследования частота мутаций в генах 
BRCA1 / 2 в российской популяции пациенток оказалась 
высокой и составила 28,4 % (n = 141 / 496) (схема 1). При этом 
частота встречаемости герминальных мутаций составила 
23,5 % (n = 117 / 141), а соматических — 4,8 % (n = 24 / 141). 
Наиболее частыми методами определения распростра-
нённых мутаций были анализ кривых плавления с высо-
ким разрешением (HRM-анализ, High Resolution Melting), 
аллель-специфическая ПЦР и секвенирование по Сэнгеру. 

Рисунок 1. Регионы РФ, в лечебных центрах которых проводилось исследование OVATAR.
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Среди методов расширенного тестирования преобладал 
метод секвенирования нового поколения (NGS).

Мутации в гене BRCA1 выявлены в 78,0 % (n = 110 / 141) 
случаев, в гене BRCA2-в 22,0 % (n = 31 / 141) случаев.

Количество мутаций в гене BRCA1 при тестировании 
крови составило 84,5 % (n = 93 / 110), при оценке опухо-
левой ткани — 77,3 % (n = 85 / 110), при этом в 61,1 % слу-

чаев (n = 68 / 110) мутации были выявлены как в крови, так 
и в ткани. Из 110 (100 %) выявленных мутаций в гене BRCA1, 
17 мутаций (15,5 %) оказались соматическими.

Количество мутаций в гене BRCA2 при тестировании 
крови составило 48,4 % (n = 15 / 31), при оценке опухоле-
вой ткани — 90,3 % (n = 28 / 31), при этом в 67,7 % случаев 
(n = 21 / 31) мутации были выявлены как в крови, так и в тка-
ни. Из 31 (100 %) выявленных мутаций в гене BRCA2 семь 
мутаций (22,6 %) оказались соматическими.

При анализе образцов крови и опухолевой ткани мута-
ции в генах BRCA1 / 2 были обнаружены в 83 % (n = 117 / 141) 
и в 80,1 % (n = 113 / 141) соответственно, частота мутаций 
как в крови, так и в ткани составила 63,1 % (n = 89 / 141).

Наиболее частыми мутациями в гене BRCA1 являлись 
c. 5266dup (n = 40 / 110), c. 4035del (n = 7 / 110), c. 1961del 
(n = 6 / 110), c. 181T > G (n = 6 / 110), c. 68_69del (n = 4 / 110), 
c. 3756_3760del (n = 3 / 110). В гене BRCA2 самой частой 
мутацией оказалась c. 5286T > G (n = 4 / 31). Стоит отме-
тить, что мутация c. 5946del (ген BRCA2), входящая в па-
нель 8 «горячих точек», была определена только у одной 
пациентки. Таким образом, частые мутации в российской 
популяции были определены в 50 % (диаграмма 1).

Медиана возраста пациенток с  наличием мутаций 
в  генах BRCA1 / 2  (n = 141) равнялась 53  годам (23–76). 
При  анализе этнической принадлежности пациенток 
в РФ оказалось, что BRCA-ассоциированный РЯ наиболее 
часто встречался у русских (83,6 %, n = 118 / 141), украин-
ских (4,2 %, n = 6 / 141) и татарских (3,5 %, n = 5 / 141) женщин. 
Частота выявления BRCA-ассоциированного РЯ в зависи-

c.5266dup   28 %
c.4035del   6 %
c.1961del   4 %
c.181T>G   4 %

c.68_69del   3 % 2 %   c.3756_3760del
1 %   с.3700_3704del
1 %   c.5946del
50 %   Редкие мутации

Диаграмма 1. Частые и редкие мутации в генах BRCA 1 / 2 в российской популяции пациенток.

500 пациенток
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МГИ

Схема 1. Частота мутаций в генах BRCA 1 / 2 в российской 

популяции пациенток.

Т. Е. Тихомирова, А. С. Тюляндина, А. А. Румянцев, Э. Р. Исраелян, Т. В. Кекеева, О. В. Ведрова и соавт.

BRCA-АССОЦИИРОВАННЫЙ РАК ЯИЧНИКОВ В РОССИЙСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ ПАЦИЕНТОК.  
АНАЛИЗ НЕИНТЕРВЕНЦИОННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ OVATAR 49

Собственные исследования



ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncology

том / vol. 13 # 4 • 2023

мости от этнической принадлежности представлена в диа-
грамме 2. Преобладание русских женщин в данном ана-
лизе может быть связано с географической локализацией 
лечебных центров, принявших участие в исследовании.

Отягощённый онкологический семейный анамнез был 
выявлен у 44 % пациенток (n = 62 / 141) с мутациями в генах 
BRCA1 / 2 (диаграмма 3), при этом в популяции пациен-
ток с диким типом мутации (n = 355) данный показатель 
составил 18,9 % (n = 67 / 355) (р = 0,0001). Рак яичников был 

диагностирован у родственников 12 пациенток (19,4 %, 
n = 12 / 62), из них большая часть (n = 9 / 12) имела род-
ственников 1‑й степени родства. Рак молочной железы 
(РМЖ) наблюдался в анамнезе у родственников 62,9 % 
пациенток (n = 39 / 62): 1‑я степень родства отмечалась 
у 21 пациентки, 2‑я степень родства — у 13, 3‑я степень род-
ства — у 3. Стоит отметить, что РМЖ был диагностирован 
у 10 пациенток (26 %, n = 10 / 39) и являлся частью их лич-
ного онкологического анамнеза. У 1 пациентки в роду был 

Диаграмма 3. Отягощённый онкологический семейный анамнез у пациенток с BRCA-ассоциированным РЯ.

Русские (n=118)
Украинцы (n=6)
Белорусы (n=1)
Армяне (n=2)
Евреи (n=2)
Татары (n=5)
Казахи (n=1)
Осетины (n=2)
Тувинцы (n=2)

Диаграмма 2. Частота выявления BRCA-ассоциированного РЯ в России в зависимости от этнической принадлежности.
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подтверждённый РМЖ по мужской линии (3 %, n = 1 / 39). 
В критерий отягощённого семейного анамнеза также вхо-
дили такие онкологические заболевания, как рак предста-
тельной железы, рак поджелудочной железы и меланома, 
на долю которых выпало 2 случая (3,2 %, n = 2 / 62). Также 
у 9 (14,5 %, n = 9 / 62) пациенток в роду было диагности-
ровано более одного из перечисленных заболеваний. 
Интересным является тот факт, что лишь у 1 пациентки 
с отягощённым семейным анамнезом близкий кровный 
родственник имел генетически подтверждённую мутацию 
в гене BRCA1 / 2.

Больше половины случаев BRCA-ассоциированного 
рака яичников выявлено на поздних стадиях: стадия IIIC — 

53,3 % (n = 78 / 141), стадия IV — 10,6 % (n = 15 / 141). В 93,6 % 
случаев (n = 132 / 141) опухоль локализировалась в яични-
ках, в 6,4 % (n = 9 / 141) в маточных трубах. Гистологический 
тип опухоли был представлен серозной аденокарцино-
мой в 94,3 % (n = 133 / 141), эндометриоидной аденокар-
циномой — в 4,3 % (n = 6 / 141), смешанной формой в 0,7 % 
(n = 1 / 141), а также недифференцированным типом в 0,7 % 
(n = 1 / 141). Высокая степень злокачественности в опухоле-
вой ткани была обнаружена в 76,6 % случаев (n = 108 / 141). 
Уровень маркера CA125 был определён у 114 пациентки 
(80,8 %) и до начала лечения был повышен в 92,1 % случаев 
(n = 105 / 114), медиана составила 467,8 Ед / мл (7–19674) 
(табл. 1). Сравнительная характеристика пациенток в за-
висимости от наличия или отсутствия мутаций в генах 
BRCA1 / 2 представлена в таблице 2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Частота встречаемости мутаций в генах BRCA1 / 2 при РЯ 
в российской популяции пациенток составила 28,4 %, 
что несколько выше, чем средний показатель в между-
народных исследованиях. Стоит отметить, что около 5 % 
мутаций оказались соматическими. Данный показатель 
свидетельствует в пользу важности проведения расширен-
ных методов тестирования не только в крови, но и в опу-
холевой ткани.

Бóльшая часть мутаций выявлена в гене BRCA1 (78 %), 
что сопоставимо с данными современной литературы. 
Значительная часть мутаций в гене BRCA1 была выявлена 
при исследовании образцов крови, что может быть свя-

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациенток в зависимости от наличия или отсутствия  
мутаций в генах BRCA1/2.

Характеристика wtBRCA1/2 (n=355) mBRCA1/2 (n=141) P

Семейный анамнез:
отягощен
не отягощен
нет данных

67 (18,9%)
274 (77,2%)
14 (3,9%)

62 (44%)
70 (49,6%)
9 (6,4%)

0,0001
0,0001
0,2439

Локализация первичной опухоли:
яичники
маточная труба

344 (97%)
11 (3%)

132 (93,6%)
9 (6,4%)

0,1380

Стадия FIGO
I (A, B, C)
II (A, В, С)
III (A, В, С)
IV

71 (20%)
56 (15,8%)
187 (52,7%)
41 (11,5%)

12 (8,5%)
20 (14,2%)
94 (66,7%)
15 (10,6%)

0,0020
0,7824
0,0049
0,8755

Гистологический тип аденокарциномы:
серозная
эндометриоидная
смешанная форма
недифференцированный тип
карциносаркома
нет данных

301 (84,8%)
43 (12%)
2 (0,6%)
7 (2%)
1 (0,3%)
1 (0,3%)

133 (94,3%)
6 (4,3%)
1 (0,7%)
1 (0,7%)
0
0

0,0038
0,0082
0,8501
0,3140
0,5281
0,5281

Степень злокачественности
высокая
низкая
нет данных

242 (68,2%)
44 (12,4%)
69 (19,4%)

108 (76,6%)
11 (7,8%)
22 (15,6%)

0,0632
0,1417
0,3197

Таблица 1. Распределение уровня CA125 в зависимости 
от стадии заболевания при BRCA-ассоциированном РЯ.

Стадия 
FIGO

Количество 
протестированных 
пациентов (114/141)

Медиана, 
Ед/мл

Диапазон, 
Ед/мл

IA 2 47,9 42,2 – 53,6

IB 0 - -

IC 6 32,05 7 – 215

IIA 3 273 124,5 – 303,8

IIB 6 102,35 13,6 – 561,9

IIC 7 62 30 – 5043

IIIA 5 130 59,4 – 521

IIIB 9 187,6 13,52 – 958

IIIC 63 873 75,4 – 19674

IV 13 1000 369 – 12094
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зано с низким качеством опухолевого материала либо его 
отсутствием на момент диагностики. При изучении мето-
дов диагностики мутаций в гене BRCA2, напротив, 90 % 
мутаций были обнаружены в опухолевой ткани. Данные 
различия могут свидетельствовать в пользу более высокой 
частоты выявления соматических мутаций именно в гене 
BRCA2–22 % при 15 % в гене BRCA1.

При изучении спектра мутаций в половине случаев 
мутации оказались частыми и входили в панель иссле-
дуемых генов методом ПЦР. Интересным представляется 
тот факт, что мутация c. 5946del в гене BRCA2, входящая 
в панель 8 «горячих точек», была выявлена только у 1 па-
циентки, что составило 0,71 % от всех мутаций в генах 
BRCA1 / 2. В свою очередь, мутация c. 5286T > G в гене 
BRCA2 была выявлена у 4 пациенток (2,8 % от всех выяв-
ленных мутаций). Исходя из полученных данных, можно 
сделать вывод, что с течением времени спектр наиболее 
часто встречаемых в популяции мутаций может меняться. 
Следствием может стать пересмотр и коррекция диагно-
стических панелей на основании современных данных 
по распространению мутаций среди населения. Альтер-
нативным решением представляется переход на  рас-
ширенные методы диагностики, минуя первичное звено 
диагностики методом ПЦР.

Также важной особенностью данного исследования 
является высокая частота пациенток, относящих себя 
к  этнической принадлежности «русские». Описанное 
в  анализе этническое распределение более вероятно 
связано с географической локализацией участвующих 
в исследовании лечебных центров, а также с неравным 
количеством пациенток в этих центрах. Данные харак-
теристики в особенности влияют на панель выявленных 
мутаций. Другими словами, описанные мутации в бóльшей 
степени характерны для русских женщин, у которых панель 
ПЦР эффективна в 50 % случаев.

В исследовании OVATAR большое внимание было уде-
лено сбору семейного анамнеза. Оказалось, что отяго-
щённый онкологический семейный анамнез был выявлен 
у 44 % пациенток с мутациями в генах BRCA1 / 2, по срав-
нению с 18 % пациенток с диким типом мутаций. Данный 
показатель оказался статистически значимым (р = 0,0001). 

Из полученных данных можно сделать вывод, что отя-
гощённый семейный онкологический анамнез является 
фактором риска развития РЯ. Кроме того, обращает на себя 
внимание высокий процент пациенток с отягощённым 
семейным анамнезом, но с отсутствием мутаций в генах 
BRCA1 / 2. Представленные данные могут свидетельство-
вать в пользу других генетических нарушений, которые 
могут увеличивать риск развития РЯ, например, нарушение 
в системе гомологичной рекомбинации.

Несмотря на высокий процент осведомлённости паци-
енток, а также здоровых носителей мутаций о наличии 
злокачественных новообразований у членов их семьи, 
женщины в РФ крайне редко обращаются к врачам-ге-
нетикам. Отсутствие популяризации важности генети-
ческого тестирования приводит к увеличению случаев 
заболевания. В связи с трудностями ранней диагностики 
и отсутствием скрининговых программ знание мутаци-
онного статуса может повысить уровень профилактики 
заболевания и снизить частоту выявления РЯ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неинтервенционное исследование OVATAR позволило 
на большой выборке пациенток изучить актуальное коли-
чество и распределение мутаций в генах BRCA1 / 2 в рос-
сийской популяции пациенток при РЯ. Получены совре-
менные данные о распространённости как герминальных, 
так и  соматических мутаций. Информация о  спектре 
мутаций подтверждает важность применения исполь-
зуемых диагностических моделей, а также направляет 
практикующих врачей на создание новых алгоритмов 
диагностики заболевания. Доказанный наследствен-
ный фактор риска развития РЯ подтверждает большое 
значение своевременного генетического тестирования 
здоровых носителей с целью дальнейшей профилактики 
заболевания.

В связи с особенностями течения и появлением новых 
терапевтических методов BRCA-ассоциированный РЯ в на-
стоящее время может быть условно выделен в отдельную 
подгруппу заболеваний.
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Purpose: To evaluate the proportion of BRCA1 / 2 mutations in patients with serous and endometrioid cancer of the ova-
ry, fallopian tube, and peritoneum in Russia, to evaluate the percentage of germinal and somatic mutations, to identify 
the spectrum of mutations in BRCA1 / 2 genes, to evaluate clinical and morphological features of the BRCA-associated 
ovarian cancer (OC).

Patients and methods: The study enrolled patients of 18 years and older with newly diagnosed serous and endometrioid 
cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum. Biological material (blood, tumor tissue) was collected, followed by 
molecular genetic analysis. The method of mutations detecting in the blood were: allele-specific PCR, high-resolution 
melting (HRM), Sanger sequencing method. Advanced genetic testing included the use of generation sequencing (NGS) 
and multiplex amplification of ligated probes (MLPA). The collection of clinical data, family history, clinical and mor-
phological characteristics of the tumor was performed.

Results: 500 patients were included in the study, the evaluation of BRCA1 / 2 mutations was performed in 496 patients 
(99,2 %). The frequency of BRCA1 / 2 mutations in the Russian patient population was 28,4 % (n = 141 / 496). The in-
cidence of germinal mutations was 23,5 % (n = 117 / 141), and somatic — 4,8 % (n = 24 / 141). Frequent mutations in the 
Russian population were identified in 50 % of cases. When analyzing the ethnicity of patients in the Russian Federation 
BRCA-associated OC was most common in Russian (83,6 %, n = 118 / 141), Ukrainian (4,2 %, n = 6 / 141) and Tatar (3,5 %, 
n = 5 / 141) women. A family history of cancer was detected in 44 % of patients (n = 62 / 141) with BRCA1 / 2 mutations.

Conclusions: Due to the high frequency of germinal and somatic BRCA1 / 2 mutations in the Russian patients it is rec-
ommended to conduct the advanced testing methods not only in blood samples but also in tumor tissue.

Key words: ovarian cancer, BRCA1 / 2 mutations, molecular genetic testing
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