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Онкологические заболевания 

 Соматические  мутации 
 

 Происходят в 

соматической клетке 

  Не передаются по 

наследству 

 Обуславливают 90% 

всех злокачественных 

новообразований 

Герминальные мутации 
  

 Происходят в половых 

клетках 

 Передаются по 

наследству 

 Обуславливают 

наследственные 

онкологические 

синдромы 

СПОРАДИЧЕСКИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫЕ 



20.04.2017 

2 

НАСЛЕДСТВЕННЫЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ СИНДРОМ – 

генетическое заболевание, вызванное нарушением структуры 

и/или регуляции гена/ряда генов, характеризующееся 

передачей из поколения в поколение предрасположенности к 

развитию онкологического заболевания. Как правило имеет 

несколько органов-мишеней. 

 Большинство имеет аутосомно-доминантный тип наследования 

 Для большинства характерна не полная пенетрантность 

(проявляемость) поврежденного гена 

 Риск развития заболевания существенно увеличивается с 

возрастом 

 Как правило имеют специфические сочетания опухолей 

(кластеры), характерных для синдрома, в нескольких поколениях 

 
 

 

Наследственные онкологические синдромы с 

повышенным риском развития рака яичников 

Название Гены Частота,% Риск развития 

Общая популяция     1,6 

Синдром наследственного 
РМЖ/РЯ  BRCA1 65 28-44 

  BRCA2 25 27 

Синдром Линча MLH1, MSH2 10 9-12 

 Синдром Горлина Patch <1 3 

Синдром Пейтца-Егерца STK11 <1 3 

Синдром Олиера EXT <1 3 
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Toss, Tomasello et al., 2015 

Частоты генов предрасположенности к РЯ. 

Синдром наследственного РМЖ/РЯ 
(BRCA-ассоциированный синдром) 

Самый частый (90%  от всех наследственных 

синдромов с РЯ) 

Молодой возраст РМЖ (<45-50 лет) 

Любой возраст РЯ 

Билатеральный РМЖ 

Первично-множественный РМЖ и РЯ 

Родственники с РМЖ, РЯ, раком поджелудочной 

железы и раком предстательной железы 
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Какая информация необходима врачу-
генетику перед консультацией? 

 Детальные сведения семейной истории 

(онкологические заболевания у родственников, 

гистологический тип, возраст манифестации 

заболевания и т.д.). Желательно в 3 поколениях. 

 Медицинские документы самого пациента 

(выписной эпикриз, гистологическое заключение, 

результаты проведенных клинических 

исследований). 

 

 

- Маленькие семьи 

 

- Низкая пенетрантность мутации 

 

- Ранняя смерть родственников 

 

- Удаление органа при других патологиях 

 

- Ложное отцовство 

Факторы, снижающие информативность  
                  анализа родословной. 
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Расчет риска носительства мутаций 
генов BRCA  

- программы оценки вероятности носительства мутации 

- входные данные – диагнозы и возраст манифестации 

заболевания у членов семьи в трех поколениях 

Panchal et al., 2008 

Частота мутаций генов BRCA в различных 
гистологических типах рака яичников 

Girolimetti et al, 2014 
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Спектр мутаций в гене BRCA1 в европейских 
популяциях 

Миссенс 
  крупные делеции/дупликации/ 
мутации сплайсинга 
нонсенс 

сдвиг рамки 

Общее количество описанных вариантов  

по базам данных 

 
               BRCA1                                BRCA2 

 

LOVD       1734                                    1020 

ARUP       1168                                    1157 

UMD         7211                                    8804 

 

 

Крупные 
перестройки генов 
BRCA1 и BRCA2 

- делеции 

- дупликации 

-трипликации 

Judkins et al, 2012 Clinical Significance of Large  
rearrangements in BRCA1 and BRCA2  
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Корреляция между локализацией 
мутации и риском развития рака 

яичника 
A. Russo et al. / Critical Reviews in Oncology/Hematology 69 (2009) 28–44 31

Fig. 3. BRCA1 and BRCA2 genes. Gray boxes indicate the exons with the exon number provided below each box. Location of founder mutations associated

with ovarian cancer risk are shown. Moreover, the figure indicates BRCA regions more frequently involved in each gene.

In the C-terminal region of the gene a BRCT domain

(BRCA1 C-terminal) with some structural homologies with

p53 and p21 and other cell cycle checkpoints proteins, has

been sequenced.

Moreover, BRCA1 plays a role in the cromatine remod-

eling process and interact with Rb and two other proteins of

the Histone Deacetylase Complex. Furthermore BRCA1 has

been found to colocalize with the CBP (CREB Binding Pro-

tein) region of RNA polimerase, and with Rad51, a protein

involved in the DNA repair mechanism [31–33].

The BRCA proteins have a nuclear localization, they are

expressed in various tissues and play an important role in the

DNA repair mechanisms. These proteins are also involved in

the control of the cell cycle checkpoints, in protein ubiqui-

tinization and chromatin remodeling [34].

2.2.2. BRCA genes mutations and OC

Mutations in the BRCA genes have been extensively

described in families affected by breast and/or OC. A mutated

BRCA1 has been found in up to 75% of families with hered-

itary OC [11].

BRCA1/2mutations include small deletions, insertions, or

puntiform mutations leading to the formation of stop codons

with a resulting nonfunctional truncated proteins. There are

no hot spots, so that the mutations are distributed throughout

the whole gene.

BRCA germline rearrangements have been described in

high-risk breast/ovarian cancer families [12,35–37]. With

regard to this subject, Mazoyer summarized available data

and reported 29 different BRCA1 germline rearrangements

and only 3 for BRCA2, probably due to the differences exist-

ing between the two genes [38].

The cumulative lifetime risk of epithelial OC associated

with mutations of the BRCA genes ranges from 40 to 50% for

BRCA1and from 20 to 30% for BRCA2. It has been calculated

that these two genes together cause from 3 to 12% of all OCs

[25,39].

An international database, known as the Breast Can-

cer Information Core Database (BIC; http://www.research.

nhgri.nih.gov/bic), collects all the known gene vari-

ants observed in the two genes and their respective

frequencies.

Recent studies on these mutations have highlighted the

association between the site of the mutation and the risk

of OC. In fact, they have found mutations located between

nucleotides 2401 and 4190 of the gene BRCA1 increasing the

risk of OC, while they apparently reduce the risk of breast

cancer [40] (Fig. 3).

BRCA2 mutations are responsible for 35% of hereditary

breast cancer but confer a minor risk (10–20%) of developing

OC [41].

Both genes are also involved in the development of male

breast cancer (6%) [42].

Reports state that there is a slight increase also, from 6 to

14%, in the risk of developing other types of cancer of the

colon, prostate and pancreas [43].

It has been reported that in the gene BRCA2, mutations

involving the portion 4075–6503 of exon 11, are associated

with an increase in the risk of OC. This region has there-

fore been defined as the “Ovarian Cancer Cluster Region”

(OCCR) [44–46].

There are no homozygosis mutations in the gene BRCA1,

whereas in BRCA2 such mutations lead to rare diseases, such

as Fanconi’s anemia and Wilms’ tumor [47]. This evidence

confirms that, in spite of the considerable homology of the

two genes, there are functional differences in their transduc-

tion products.

2.2.3. BRCA founder mutations

The discovery that specific mutations in both genes could

be identified within specific populations and ethnic groups

has led to conduct population studies, resulting in the identi-

fication of “founder” mutations [48]. The most representative

examples are those found in the genes BRCA1 and BRCA2

of Ashkenazi Jews. Three founder mutations have been

identified to date in this population, BRCA1-185delAG,

BRCA1-5382insC and BRCA2-6174delT, respectively in 1%,

0.13% and 1.5% [41,49–58]; the risk of OC in carriers of this

Мутации основателя гена BRCA1 
в различных популяциях 

Страна BRCA1 

Норвегия 1675delA 

Великобритания ins6kbEx13 

Мексика  Del9-12ex 

Россия 5382 insC 
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Встречаемость мутации 5382insC в 
европейских странах  

	

	

Поспехова, 2011 

Частота мутаций BRCA1 в различных группах 
больных в российской популяции 

BRCA1 – 90%, BRCA2 – 10% 

Название 
мутации РЯ, % 

РЯ с семейным  
анамнезом, % 

РМЖ с семейным 
анамнезом, % 

5382insC 13 17 8 

T300G 2 3 0 

4153delA 2 3 2 

2080delA 2 3 0 

3819del5 1 1 2 

185delAG 0.4 0.4 1 
Все горячие 

точки 20,4 27,4 13 
(Данные лаборатории эпигенетики ФГБНУ МГНЦ) 
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Рекомендации по BRCA тестированию 
 Рекомендации варьируют, отражая данные, что многие больные раком 

яичников могут иметь BRCA мутацию вне зависимости от семейного анамнеза 
или возраста 

• NCCN1 и ACOG2 рекомендуют генетическое тестирование BRCA для всех больных 
раком яичников вне зависимости от семейного анамнеза 

• SIGN3 (Шотландия, ОК) рекомендует предлагать генетическое BRCA тестирование 
всем женщинам, страдающим немуцинозными формами рака яичников или 
фаллопиевых труб, вне зависимости от семейного анамнеза 

• Другие рекомендации, включая ESMO4  и рекомендации Франции, Германии, 
Нидерландов, 5 Испании6 и ОК (NICE) 7 полагаются на наличие семейного анамнеза 
рака молочной железы и/или рака яичников 

• Определенные различия и сейчас существуют в рекомендациях в Европе и 
Северной Америке  
 

 

1. Daly M, et al. NCCN Guidelines. Genetic/familial high-risk assessment: breast and ovarian. 2013. www.NCCN.org. 
2. Lambert M. Am Fam Physician 2009;15(80):1505−1507. 
3. SIGN 135. Management of epithelial ovarian cancer. 2013. 
4. Balmaña J, et al. Ann Oncol 2011;22(Suppl 6):v31−v34. 

5. Gadzicki D, et al. J Community Genet 2011;2(2):53‒69.  
6. Graña B, et al. Clin Transl Oncol 2011;13(8):580−586. 

7. NICE clinical guideline 164. 2013. www.nice.org.uk/guidance/cg1642. 

Методы анализа BRCA1 и BRCA2 

• Аллель-специфическая ПЦР  - только известные 
мутации 

• Секвенирование по Сэнгеру  - все мутации 

• Секвенирование нового поколения (массивное 
параллельное секвенирование) – все мутации за 
одно исследование 

• MLPA - анализ крупных перестроек 
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BRCA схема (2012/13 and 2014)  •  131  лаборатория – 27 стран .  Данные Patton Simon, EQA 

• CSCE, conformation-sensitive capillary electrophoresis; dHPLC, denaturing high-performance liquid chromatography; 
EFTA, European Free Trade Association;  HRM, high resolution melting; NGS, next generation sequencing. 

• Redrawn from Presentation by Dr Andrew Wallace at European Society for Human Genetics Congress, Milan, June 
2014. Увеличение доли NGS с 6% до 19% между 2012 и 2014 годами 

Новые технологии BRCA тестирования 

Пропорция вариантов при 
моногенном и мультигенном 

тестировании 
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Клиническое исследование ARIEL2: чувствительность 
 к ингибитору PARP рукапарибу 

The majority of BRCAwt patient tumors 
exhibit BRCA-like signature

13

Tumor BRCA/BRCA-like Status as Determined 
by HRD Test (N=121)

• 17 germline BRCAmut

• 12 somatic BRCAmut

• 1 indeterminate

• High genomic LOH

Частота объективного ответа на лечение 
рукапарибом в трех группах пациенток с РЯ 

• Rucaparib is active and well-tolerated 
in high-grade ovarian cancer

• Comprehensive genomic analysis of 
tumor based on NGS can prospectively 
identify ovarian cancer patients who 
respond to rucaparib

– Identifies all relevant BRCA1/2 
mutations and BRCA-like signature

• Updated results from ARIEL2 (N=180) 
will be presented in 1st half of 2015

• The BRCA-like signature could have 
utility in other cancer types beyond 
ovarian cancer

18

ORR:
8% (RECIST)

8% (RECIST & CA-125)

ORR:
32% (RECIST)

40% (RECIST & CA-125)

ORR:
61% (RECIST)

70% (RECIST & CA-125)

Tumor genetic data: N=121; efficacy data: N=61.
Germline portion of BRCA mutations (medium blue) 
identified by current blood-based assays: 15%.

Conclusions
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Возможные процедуры по результатам 
генетического теста (рекомендации NCCN) 

  МРТ Мастэктомия Сальпинго-офорэктомия 

Аргументированные  ATM BRCA1 BRCA1 

процедуры BRCA1 BRCA2 BRCA2 

  BRCA2 CDH1 Синдром Линча 

  CDH1 PTEN BRIP1 

  CHEK2 TP53 RAD51C 

  PALP2 PALP2 RAD51D 

  PTEN     

  STK11     

  TP53     

      

Недостаточно данных  BRIP1 ATM PALB2 

для процедур   CHEK2   

    STK11   

Материал для тестирования 
наследственных (герминальных) 

мутаций BRCA 
- кровь 

- слюна 

- парафиновые блоки любой нормальной 
(НЕОПУХОЛЕВОЙ) ткани 

Материал для тестирования 
спорадических мутаций BRCA 

- парафиновые блоки с опухолью  



20.04.2017 

13 

An overview of AstraZeneca, 2015 

Частоты герминальных и соматических мутаций при РЯ 

по данным разных исследований 

СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 


