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Аннотация. Обследование пациенток с серозным раком яичников high-grade I-IV стадии на наличие мутации 
в генах BRCA1/2, является актуальным направлением в онкогинекологии. 
Анализ распространенности и вариаций мутации в генах BRCA1/2 при серозном раке яичников I-IV стадии. 
В исследование включено 362 пациентов с серозным раком яичников high-grade I-IV стадии, проходивших лече-
ние и обследование в Приморском краевом онкологическом диспансере в период с 2016 по 2021 гг. Обследование 
на мутацию в генах BRCA1/2 выполнено в рамках программы «Совершенствование молекулярно-генетической 
диагностики в Российской Федерации с целью повышения эффективности противоопухолевого лечения» (http://
www.cancergenome.ru). Изучались образцы ДНК из лейкоцитов и фиксированных в формалине и залитых в пара-
фин (FFPE) тканей опухоли пациентов, содержащие не менее 20 % опухолевых клеток. 
За указанный период обследовано 362 (100 %) пациентов с серозной карциномой яичников high-grade I – IV 
стадии на наличие мутаций в генах BRCA1/2. Из них методом секвенирования обследовано 90,7 % пациентов, 
остальные методом ПЦР. BRCA1 мутация выявлена у 24,2 % пациентов, BRCA2 у 3,4 % пациентов. Все пациенты 
с наличием мутации в генах BRCA1/2 распределены согласно, спектра патогенных мутаций. Установлена наибо-
лее часто встречаемая мутация c.5266dupC (46,5 % случаев у пациенток, от общего числа обнаруженных мута-
ций BRCA1). Мутации c.4035delA, c.68_69delAG и с.1961delA зарегистрированы в 10,5 %, 5,8 % и 4,6 % случаев 
соответственно. Среди BRCA2 положительных носителей наиболее часто встречалась делеция нуклеотида 
Т с.6174delT (41,7 % случаев).
Обследование пациентов методом секвенирования позволяет увеличить выявляемость генетических нарушений 
BRCA1/2 на 15-17 %. У пациенток, на территории Российской Федерации, наиболее часто встречается мутация 
BRCA1 – 5 382 ins C, которая составляет 68 %, в то же в исследовании OVATAR установили встречаемость 
редких мутаций в половине случаев, что согласуется с полученными нами данными исследования. Рак яични-
ков, ассоциированный с BRCA, имеет агрессивное течение и неблагоприятный прогноз для пациенток, однако, 
учитывая высокую чувствительность к противоопухолевым средствам, производных платины, сохраняется 
ответ на цитостатическое лечение более длительное время.

Ключевые слова: серозный рак яичников high-grade, BRCA1/2 мутация, секвенирование, общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования
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Abstract. Examination of patients with high-grade I-IV stage serous ovarian cancer for the presence of a mutation in the 
BRCA1/2 genes is an urgent direction in oncogynecology.
Aim – analysis of the prevalence and variations of mutation in BRCA1/2 genes in stage I-IV serous ovarian cancer.
The study included 362 patients with high-grade I-IV stage serous ovarian cancer who underwent treatment and exami-
nation at the Primorsky Krai Oncological Dispensary in the period from 2016 to 2021. Examination for a mutation in the 
BRCA1/2 genes was performed within the framework of the program «Improvement of molecular genetic diagnostics 
in the Russian Federation in order to increase the eff ectiveness of antitumor treatment» (http://www.cancergenome.ru ). 
DNA samples from leukocytes (n=362) and formalin-fi xed and paraffi  n-coated (FFPE) tumor tissues (n=362) of patients 
containing at least 20 % of tumor cells were studied.
During this period, 362 (100 %) patients with high-grade I-IV stage serous ovarian carcinoma were examined for the 
presence of mutations in the BRCA1/2 genes. Of these, 90,7 % of patients were examined by sequencing, the rest by 
PCR. BRCA1 mutation was detected in 24,2 % of patients, BRCA2 in 3,4 % of patients. All patients with a mutation in 
the BRCA1/2 genes are distributed according to the spectrum of pathogenic mutations. The most frequent c.5266dupC 
mutation was present in 46,5 % of patients, out of the total number of BRCA1 mutations detected. Mutations c.4035delA, 
c.68_69delAG and c.1961delA and amounted to 10,5 %, 5,8 % and 4,6 %, respectively. Among BRCA2 positive carriers 
(n=19), deletion of the nucleotide T C.6174delT was most common in 41,7 % of patients.
Sequencing examination of patients makes it possible to increase the detection of BRCA1/2 genetic disorders by 15-17 %. 
In patients in the Russian Federation, the BRCA1 – 5 382 ins C mutation is most common, which is 68 %, at the same 
time, the OVATAR study found the occurrence of rare mutations in half of the cases, which is consistent with the study 
data we received. Ovarian cancer associated with BRCA has an aggressive course and an unfavorable prognosis for 
patients, however, given the high sensitivity to antitumor agents derived from platinum, the response to cytostatic treat-
ment persists for a longer time.

Keywords: high-grade serous ovarian cancer, BRCA1/2 mutation, sequencing, overall survival, progression-free 
survival

For citation: Diversity of mutations in BRCA1/2 genes in patients stage I-IV serous ovarian cancer / V.N. Zhurman, 
E.V. Eliseeva, L.S. Matyushkina, et al. // Far Eastern medical journal. – 2024. – № 3. – P. 13-18. http://dx.doi.
org/10.35177/1994-5191-2024-3-2.

Гены BRCA1/2 достаточно известны и ассоцииру-
ются с генетической формой рака молочной железы 
(РМЖ) и рака яичников (РЯ) [1]. Известно, что у жен-
щин, носительниц мутаций BRCA1 или BRCA2 в пять 
раз повышается риск развития РМЖ и в 10-30 раз 
повышает риск развития РЯ [2]. При мутации в гене 
BRCA 1 у женщин, риск развития РМЖ и РЯ выше, 
чем у женщин с мутацией в гене BRCA2 [3]. Гены 
BRCA1/2 участвуют в процессах восстановления ДНК 
(гомологичной рекомбинации), контроле клеточного 
цикла, ремоделировании хроматина, регуляции транс-
крипции и митоза [4]. BRCA-ассоциированный рак 
яичников в 40 % случаев наблюдается у пациентов без 
отягощенного наследственного анамнеза [5]. 

В исследование Bolton K. с соавторами включены 
1 213 пациентов с раком яичников I-IV стадии, полу-
чавших лечение в период с 1987 по 2010 годы, у 909 
пациенток имелась мутация в гене BRCA1 и у 304 
пациентов мутация в гене BRCA2, у 2010 пациентов 
контрольной группы мутация в генах BRCA1/2 не 
выявлена. Выживаемость в течении пяти лет в группе 
пациенток с мутацией в гене BRCA 1 составила 44 %, 
в группе с мутацией в гене BRCA2 – 52 % и в группе 
пациентов с отсутствием мутации 35 % [6].

Гены BRCA являются генами-супрессорами опу-
холей, BRCA 1 имеет цитогенетическое местополо-
жение 17q21 или q-плечо хромосомы 17 в положении 
21. BRCA 2 имеет цитогенетическое местоположение 
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13q12.3 или q-плечо хромосомы 13 в положении 12.3. 
Оба гена продуцируют белки, способствующие вос-
становлению поврежденной ДНК, с сохранением ста-
бильного генетического материала.  

Мутации в гене BRCA1 обусловливают 50 % риска 
рака яичников при диагностике в возрастном периоде 
от 49 до 53 лет. Риск, связанный с мутациями BRCA2 
несколько ниже, и доходит до 37 %, и проявляется в 
более позднем возрасте 55-58 лет. Фактически весь 
BRCA-связанный рак яичников имеет серозную мор-
фологию высокой степени злокачественности [7, 8]. 

Для восточно-славянской этнической группы опре-
делен ряд характерных значимых мутаций BRCA 1: 
5382insC, 185delAG, 4153delA и BRCA 2, 6174delT, 
возникновение которых приводит к развитию РМЖ 
и РЯ. Также эти данные обусловливают развитие 
наследственного онкогенеза МЖ и РЯ, но возможно 
возникновение спорадических мутаций в ткани опу-
холи в процессе канцерогенеза [9]. 

Цель – анализ распространенности и вариаций 
мутации в генах BRCA1/2 при серозном раке яични-
ков I-IV стадии. 

Материалы и методы
Объектом исследования стала группа из 362 

пациенток женского пола, в возрасте от 18 до 67 лет 
(средний возраст 30,2±8,8 года) с установленным 
диагнозом – злокачественное новообразование яич-
ника (серозная карцинома яичников высокой степени 
агрессивности I-IV стадии). Все женщины исследуе-
мой группы проходили обследование, хирургическое 
и химиотерапевтическое лечение в ГБУЗ «ПКОД» 
в период с 2016 по 2021 гг. 

Молекулярно-генетическое исследование на мута-
ции в генах BRCA1 и BRCA 2 выполнено в рамках 
программы «Совершенствование молекулярно-гене-
тической диагностики в Российской Федерации с 
целью повышения эффективности противоопухоле-
вого лечения» (http://www.cancergenome.ru), на базе 
референтной лаборатории (Институт химической 
биологии и фундаментальной медицины Сибирского 
отделения Российской академии наук). Обнаружение 
мутаций искомых генов проводили в образцах ДНК 
из лейкоцитов (n=362) и тканей опухоли, фиксирован-
ных в формалине и залитых в парафин (FFPE) (n=362), 
содержащих не менее 20 % опухолевых клеток.

Выделение ДНК из лейкоцитов крови прово-
дили с помощью набора «Проба-рапид-генетика» 
(ООО «ДНК-технология», Россия), основанного на 
термокоагуляции примесей с последующим осаж-
дением. Выделение ДНК из тканей в парафиновых 
блоках проводили с помощью набора «Проба – ПК» 
(ООО «ДНК-технология», Россия), основанного на 
протеолизе белков протеиназой К и последующим 
устранением ингибирующих эффектов.

Амплификацию целевых последовательностей 
ДНК проводили с помощью мультиплексной поли-
меразной-цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени с использованием определенного числа пар 
ген-специфичных праймеров, несущих на 5’-концах 
универсальные последовательности и одной пары 
универсальных праймеров комплементарных указан-
ным хвостам. Концентрацию таргетных продуктов 
ПЦР каждого образца определяли с помощью флуори-
метра с применением высокочувствительных флуорес-
центных зондов, способных селективно связываться с 
целевыми молекулами ДНК (Qubit 2.0, Thermo Fisher 
Scientifi c, США). Данные анализируемых образцов 
объединяли в библиотеку в эквимолярном соотноше-
нии. Концентрация суммарной библиотеки опреде-

ляли при помощи набора KAPA Library Quantifi cation 
Kits (KAPABiosystems, США).

Секвенирование полученной библиотеки прово-
дили с помощью технологии секвенирования нового 
поколения (NGS, next generation sequencing) на при-
боре MiniSeq (Illumina, Великобритания) с исполь-
зованием набора реагентов High Output Reagent Kit 
(Illumina, Великобритания). Данные секвенирования 
обрабатывали с использованием программы BRCA-
analyzer [7]. При анализе данных NGS  учитывали 
вариации последовательностей BRCA1 и BRCA2, 
зарегистрированных в ClinVar database as «Patho-
genic» или «Likely pathogenic». Классификация вари-
антов на соматические и герминальные осущест-
вляется при сравнении вариантов ДНК лейкоцитов 
и тканей опухоли: варианты, обнаруженные в ДНК 
лейкоцитов – герминальные; варианты, обнаруженные 
в ДНК ткани опухоли, но отсутствующие в лейкоци-
тах – соматические. Эталонные последовательности 
GenBank NM_007294.3 и NM_000059.3 использовали 
для анализа BRCA1 и BRCA2 соответственно. Номен-
клатуру мутаций описывали согласно Human Genome 
Variation Society [10]. Анализ влияния полиморфизмов 
генов BRCA1 и BRCA2 и аминокислотных замен на 
биологическую функцию белков выполняли с помо-
щью биоинформатических инструментов – анализатор 
эффектов вариации PROtein (Protein Variation Eff ect 
Analyzer), США) и PolyPhen-2 (Polymorphism Pheno-
typing v2).

Полученные параметры обрабатывались с помо-
щью стандартных методов статистического анализа 
с использованием программы «IBM SPSS® V. 26».

За вышеуказанный период обследовано 362 
(100 %) пациенток с серозной карциномой яичников 
high-grade I-IV стадии на наличие мутаций в генах 
BRCA1/2. Из них методом секвенирования обсле-
довано 90,7 % пациентов, остальные методом ПЦР 
(рис. 1). BRCA1 мутация выявлена у 24,2 % пациен-
тов, BRCA2 у 3,4 % пациентов (рис. 2). 

Все пациенты с наличием мутации в генах 
BRCA1/2 распределены согласно, спектра патоген-
ных мутаций. Установлено, что наиболее часто встре-
чаемая мутация – c.5266dupC – обнаружена у 46,5 % 
пациенток, от общего числа обнаруженных мута-
ций BRCA1). Мутации c.4035delA, c.68_69delAG и 
с.1961delA зарегистрированы в 10,5 %, 5,8 % и 4,6 % 
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случаев соответственно. Среди BRCA2 положитель-
ных носителей наиболее часто встречалась делеция 
нуклеотида Т с.6174delT (41,7 % случаев), результаты 
представлены в таблице 1. 

Распространение по стадиям среди пациен-
тов с мутацией в генах BRCA1/2 представлено на 
рисунке 3.  

Рис 1. Методы обследования на мутацию в гене BRCA1/2

Рис. 2. Частота встречаемости мутаций в генах BRCA1/2

Рис. 3. Распределение пациентов с серозным раком яичников 
high-grade I-IV стадии по стадиям

Таблица 1 – Разновидности патогенных мутаций в генах 
BRCA1/2 при серозной карциноме яичников high-grade

Тип мутаций
Type of mutations

Количество, n/% 
Quantity, n/%

Мутации BRCA1 (n=86)
BRCA1 mutations (n=86)

Missense variant с.53Т>С 1/1,2% 
c.68_69delAG 5/5,8%
с.53Т>С 3/3,5%
c.843_846delCTCA 1/1,2%
c.1510delC 1/1,2%
с.1813dupA 1/1,2%
с.18 74_ 1877DUPTAGT 1/1,2%
с.1961delA 4/4,6%
с.2808_2811delACAA 1/1,2%
c.3008_3009delTT 1/1,2%
с.3100_3101delAT 1/1,2%
Flameshift variant c.3756delGTCT 2/2,3%
c.3819delGTCT 3/3,5%
c.4035delA 9/10,5%
c.4431delT 1/1,2%
c.4516delG 1/1,2%
c.4611delA 4/4,6%
с.4689OG 2/2,3%
c.5O75-lG>A 1/1,2%
с.5145OG 1/1,2%
c.5200G>T 1/1,2%
Frameshift variant c.5266dupC 40/46,5%
с.8924T 1/1,2%

Мутации BRCA2 (n=19)
BR.CA2 mutations (n=19)

c.1278dupA 2/8,3%
c.5152delAC 2/8,3%
Frameshift variant c.6468_6469delTC 2/8,3%
c.6174 delT 6/41,7%
Missense variant c.7007G>A 2/8,3%
c.7069_7070delCT 2/8,3%
c.7251_7252 1/7,3%
c.8078_8079delTA 2/8,3%

В большинстве случаев мутации в  генах BRCA1/2 
были герминальными – у 99 из 105 пациенток (94,3 %), 
у 6 из 99 пациенток (5,7 %) соматическими.

Максимальную группу составили пациентки с III-
IV стадией серозного рака яичников high-grade – 262 
пациента. Далее мы проанализировали пациенток 
с III-IV стадией серозного рака яичников high-grade, 
которым проведено первичное лечение – хирурги-
ческое (первичная или интервальная циторедукция)
и химиотерапия по схеме паклитаксел 175 мг/м2 
в/в в 1-й день + карбоплатин AUC6 в/в в 1-й день 
каждые 3 недели, 6 циклов. Из них на долю пациен-
ток с наличием мутации в гене BRCA1mt пришлось 
23,7 %, в гене BRCA2mt – 3,4 %, отсутствие мутации 
в генах BRCA1/2wt выявлено у 60,7 %. Медиана вре-
мени до прогрессирования у пациенток с мутацией 
в гене BRCA1mt, составила 22±3,1 мес., с мутацией 
в гене BRCA2mt – 27±7,3 мес., с отсутствием мута-
ции в генах ВRCAwt – 17±1,1 мес. У пациенток 
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с мутацией в гене BRCA1 медиана продолжитель-
ности жизни составила 70±10,6 мес., в гене BRCA2 – 
65±8,4мес., с отсутствием мутации в генах BRCA – 
45±5,2 мес. (р<0,05). Данные представлены в таблице 
2 и 3. 

Медиана продолжительности жизни пациенток с 
раком яичников III-IV стадии, которые получали пер-
вым этапом неадъювантную химиотерапию с после-
дующей ИЦР, составила BRCA1/2mt – 62,0±6,0 мес. и 
16,0±2,8 мес., у BRCAwt – 35,0±3,2 мес. и 15,0±1,5 мес. 
В группе пациенток с ПЦР средняя общая выживае-
мость и выживаемость без прогрессирования соста-
вила – BRCA1/2mt – 107,0±26,3 мес., BRCAwt – 
50,0±7,2 мес. и 19,0±1,4 мес. Статистически значимыми 
для BRCA1/2mt (р=0,01) и не значимы для пациенток 
с отрицательным статусом мутации (р>0,05).

Таблица 2 – Медиана времени до прогрессирования 
пациенток с раком яичников III-IV стадией в зависимости 
от мутации в генах BRCA 1/2

Признак Абс. Мес. Стандартная ошибка 95 % ДИ
BRCA1mt 62 22,0 3,1 15,9–28,1
BRCA2mt 9 27,0 7,3 12,7–41,3
BRCAwt 159 17,0 1,1 14,9–19,1

Таблица 3 – Медиана продолжительности жизни пациенток 
с раком яичников III-IV стадией в зависимости от мутации 
BRCA 1/2 

Признак Абс. Мес. Стандартная 
ошибка 95 % ДИ

BRCA1mt 62 70,0 10,6 49,2–90,8
BRCA2mt 9 65,0 8,4 48,5–81,5
BRCAwt 159 45,0 5,2 47,2–66,8

Результаты и обсуждение
Целью нашего исследования являлось изучение 

распространенности и вариаций мутаций в генах 
BRCA1/2 у пациенток с серозным раком яичников. 
BRCA1/2 являются генами-супрессорами опухо-
лей и их инициация при их участии синтеза белков 
играет важную роль в восстановлении поврежденной 
ДНК посредством гомологичной рекомбинации [14]. 
Показано, что большинство карцином, связанные с 
делециями нуклеотидов в генах BRCA1/2, приводят к 
дефициту генных белков [14]. В этом случае, в клетках 
опухоли определяется сниженная способность вос-
станавливать ДНК, что является механизмом, с помо-
щью которого мутации приводят к повышенной вос-
приимчивости к раку. Дефицит белка также приводит 
к чувствительности к химиотерапевтическим агентам 
на основе платины, предположительно в результате 
неспособности восстанавливать двухцепочечные раз-
рывы ДНК, вызванные химиотерапией.

Большинство исследований показали, что нали-
чие мутаций в генах BRCA1/2 связано с увеличением 
общей продолжительности жизни у обследованных. 
Мутации в генах BRCA1/2 встречались у 27,6 % паци-
енток с серозной карциномой яичников high-grade. 
Установлена наиболее часто встречаемая мутация 
c.5266dupC (46,5 % случаев у пациенток, от общего 
числа обнаруженных мутаций BRCA1). Мутации 
c.4035delA, c.68_69delAG и с.1961delA зарегистриро-
ваны в 10,5 %, 5,8 % и 4,6 % случаев соответственно. 
Среди BRCA2 положительных носителей наиболее 
часто встречалась делеция нуклеотида Т с.6174delT 
(41,7 % случаев). Это также согласуется с данными 

литературы [15]. Наличие мутаций в генах BRCA1/2 
связано с лучшим ответом на химиотерапию, содержа-
щую препараты платины, однако молекулярный меха-
низм, который приводит к увеличению общей выжи-
ваемости пациенток до конца не изучен [16]. 

Количество проведенных исследований, в кото-
рых анализировался только BRCA1 и только BRCA2-
ассоциированный рак яичников, заметно различается, 
и причина может заключаться в том, что у пациен-
ток с раком яичников мутация BRCA1 встречается 
с большей частотой, чем мутация BRCA2, также 
как и продемонстрировано нашими исследованиями 
[16, 17]. 

Выполнение генетического тестирования для 
выявления мутаций в генах BRCA1/2 рекомендовано 
всем пациентам с серозным и эндометриоидным 
раком яичников high-grade. Обследование пациенток 
методом секвенирования позволяет увеличить выяв-
ляемость генетических нарушений в генах BRCA1/2 
на 15-17 %. Часто встречается мутация представлена 
(инсерцией) одного нуклеотида – цитозина в позиции 
5 382 последовательности ДНК гена BRCA1 – 5 382 
ins C, которая составляет 68 %. Рак яичников, ассо-
циированный с BRCA, имеет агрессивное течение 
и неблагоприятный прогноз для пациенток, однако, 
учитывая высокую чувствительность к противоопу-
холевым средствам, производных платины, более дли-
тельное время сохраняется ответ на цитостатическое 
лечении. Оценка BRCA статуса является важным зве-
ном для персонифицированной терапии пациенток, 
прогноза и исхода заболевания.
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