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Кекеева Т.В.  
 

ФГБНУ Медико-генетический научный центр 
 

 

 

Цель медико-генетического 

консультирования в онкологии  

- выявление индивидуумов с 

повышенным риском развития 

наследственных онкологических 

заболеваний. 
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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 

 
 

 

Расчет риска носительства 
наследственной мутации 

Panchal et al., 2008 

1. Breast Cancer Risk Assessment Tool https://bcrisktool.cancer.gov/calculator.html  
2. The Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation 

Algorithm http://ccge.medschl.cam.ac.uk/boadicea/ 

https://bcrisktool.cancer.gov/index.html
https://bcrisktool.cancer.gov/calculator.html
http://ccge.medschl.cam.ac.uk/boadicea/
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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). 

 

 

Пример информативной родословной 
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Пример типичной родословной 

- Маленькие семьи 

 

- Низкая пенетрантность мутации 

 

- Ранняя смерть родственников 

 

- Удаление органа при других патологиях 

 

- Усыновление 

Факторы, снижающие информативность  
                  анализа родословной. 
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Частота мутаций в генах, ассоциированных с наследственным РМЖ 

9 

The Cancer Genome Atlas Network., Genome sequencing centres: Washington University in St Louis., Koboldt, D. et al. Comprehensive molecular 

portraits of human breast tumours. Nature 490, 61–70 (2012). https://doi.org/10.1038/nature11412 

Отсутствие 
патогенных 

герминальных 
мутаций - 90% 

Герминальные 
мутации 10% 

Синдромы, ассоциированные с наследственным РМЖ  

(Любченко Л. И соавт., 2014) 
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Распределение подтипов РМЖ в зависимости 
от мутационного статуса 

Martin Larsen et al., 2013 

             BRCA1                                    BRCA2                                    Спорадический 

Тип рака 
Общепопуляционная  

частота 

Носители 

мутаций 

BRCA1 

Носители 

мутаций 

 BRCA2 

Молочная железа 12.5%  55 – 85%  33 – 86%  

Поражение второй 

железы  
3.5% 27% 40% 

Яичники 1.43%   28 – 44%  10 – 30%  

Предстательная 

железа 
4 – 6%  12 – 18%   

 

12 – 18% 

 

Грудная железа у 

мужчин  
Меньше 1%  6%  4 – 14%  

Поджелудочная 

железа   
0.6%  - 6 – 7%  
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   Tereschenko I.V., Basham V.M., Ponder B.A., Pharoah P.D. 2002. BRCA1 and BRCA2 

mutations in Russian familial breast cancer. Hum. Mutat.  

    Loginova A.N., Pospekhova N.I., Lyubchenko L.N., Budilov A.V., Zakhar’ev V.M., 

Gar’kavtseva R.F., Ginter E.K., Karpukhin A.V. 2003. Spectrum of mutations in BRCA1 gene 

in hereditary forms of breast and ovarian cancer in Russian families. Bull. Exp. Biol. Med 

    Sokolenko A.P., Mitiushkina N.V., Buslov K.G., et al. 2006. High frequency of BRCA1 

5382insC mutation in Russian breast cancer patients. Eur. J. Cancer. 42, 1380–1384.  

    Sokolenko A.P., Rozanov M.E., Mitiushkina N.V., et al. 2007. Founder mutations in 

earlyonset, familial and bilateral breast cancer patients from Russia. Fam. Cancer.  

Частые мутации гена BRCA1 при раке  

молочной железы в славянской популяции.  

- 5382insC (60-80% от всех мутаций) 

- 185delAG 

- C61G 

- 4154delA 

Методы анализа BRCA1 и BRCA2 

14 

 Аллель-специфическая ПЦР  - только известные мутации. Только частые 
мутации 

 

 

 Секвенирование по Сэнгеру  - все мутации (50 разных исследований). 
Высокая трудоемкость, высокая стоимость. 

 Секвенирование нового поколения (массивное параллельное 
секвенирование) – все мутации за одно исследование. 
Высокотехнологичное оборудование, высокая стоимость. 

MLPA - анализ крупных перестроек. Высокая трудоемкость,  
неоднозначность интерпретации.  

Кекеева Т. В., ФГБУ  «МГНЦ им. акад. Н.П. Бочкова», мнение лектора, 2021  

1. Фаундер (характерные для какой-либо 

популяции).  Могут встречаться от 10 до 80% в 

зависимости от популяции 

2. Наследственные частые (более 1%) 
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Кому из пациентов показано генетическое 

тестирование BRCA1/2? 

(рекомендации NCCN) 

 

По степени клинической 
значимости мутации бывают: 

16 

Класс Описание (англ) Описание (рус) 

Вероятность 

патогенности 

5 Definitely Pathogenic Несомненно патогенная >0.99 

4 Likely Pathogenic Вероятно патогенная 0.95–0.99 

3 Uncertain Неясной значимости 0.05–0.949 

2 Likely Not Pathogenic or of 

Little Clinical Significance 

Вероятно непатогенная или 

низкого клинического значения 

0.001–0.049 

1 Not Pathogenic or of No 

Clinical Significance 

Непатогенная или не имеющая 

клинического значения 

<0.001 

Plon ES et al. Hum Mutat. 2008 Nov; 29(11): 1282–1291   
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Критерии патогенности  ACMG 

Дисклеймер 17 

Базы мутаций BRCA1/2 

18 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php 

https://varsome.com 

http://www.umd.be/ 

https://databases.lovd.nl/shared/genes/ 

http://arup.utah.edu/database/BRCA/Variants/BRCA1 

https://research.nhgri.nih.gov/bic/ 

https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-

portfolio/human-gene-mutation-

database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-

mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE 

VARSOME  

Кекеева Т. В., ФГБУ  «МГНЦ им. акад. Н.П. Бочкова», мнение автора  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php
https://varsome.com/
http://www.umd.be/
https://databases.lovd.nl/shared/genes/
http://arup.utah.edu/database/BRCA/Variants/BRCA1
https://research.nhgri.nih.gov/bic/
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
https://digitalinsights.qiagen.com/products-overview/clinical-insights-portfolio/human-gene-mutation-database/?cmpid=QDI_GA_QCI&gclid=EAIaIQobChMIj-mA87nx7gIV6QWiAx3YOgsmEAAYASAAEgJOovD_BwE
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Что дает медико-генетическое 

консультирование? 

 Выбор вариантов лечения 

 Определение риска развития онкологического 

заболевания у других членов семьи 

 Информация о ранней диагностике 

заболевания 

 Информация о профилактике заболевания  

Ведение носителей патогенных мутаций 
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Ранняя диагностика у носителей 
мутации BRCA 1/2 

• Самообследование МЖ с 18 лет ежемесячно 

• МРТ/маммография с 25 лет каждые полгода 

• Трансвагинальное УЗИ, СА-125 с 30-35 лет каждые 
полгода  

• Обследование предстательной железы с 40 лет 

• Дерматологическое обследование ежегодно 

Возможные процедуры по результатам 
генетического теста (рекомендации NCCN) 

  МРТ 

Мастэктомия/о
рганосохраяю
щая операция 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   
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Рак поджелудочной  
железы, 39 лет 

Рак молочной железы, 
36 лет 

Рак головки полового члена, 
54 года 

Саркома легкого, 66 лет Неуточненное 
новообразование желудка  

Рак желудка  

Доброкачественная 
опухоль МЖ, 58 лет 

I 

III 

IV 

II 

Пациентка З., 36 лет 

    Синдромы, соответствующие  
     составленной родословной: 
 

1. Наследственный рак молочной железы и/или яичников  
(BRCA1, BRCA2) 
2. Синдром Ли-Фраумени (P53) 
3. Синдром наследственного рака желудка (CDH1) 
 

                       Генетическое тестирование. 
 
-    Отрицательный статус 8 часто встречающихся мутаций BRCA 
- Предложено мультигенное тестирование (NGS)  
- Обнаружена патогенная мутация BRCA2:c.5193_5194del: 

 p.H1731fs, передающаяся по материнской линии 
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Рак поджелудочной  
железы, 39 лет 

Рак молочной железы, 
36 лет 

Рак головки полового члена, 
54 года 

Саркома легкого, 66 лет Неуточненное 
новообразование желудка  

Рак желудка  

Доброкачественная 
опухоль МЖ, 58 лет 

I 

III 

IV 

II 

Пациентка З., 36 лет 

СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ! 


