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Рак молочной железы (РМЖ) — нетипич-
ное проявление для синдрома Линча. Вопрос 
о степени риска развития РМЖ у носитель-
ниц патогенных мутаций в генах синдрома 
Линча (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) остается 
открытым. Кроме того, известно, что часть 
новообразований молочной железы у больных 
этим синдромом патогенетически связана с 
наследственной мутацией, а часть возникает 
совершенно независимо от наследственных 
дефектов генов системы репарации неспа-
ренных оснований ДНК. При случайном об-
наружении таких мутаций у больных РМЖ 
каждый раз требуется тщательная дифферен-
циальная диагностика между этими катего-
риями опухолей, причем вопрос этот носит 
сугубо практический характер, так как могут 
потребоваться изменения в тактике лечения. 
В данной работе приведено описание кли-
нического случая РМЖ, возникшего у носи-
тельницы патогенной мутации в гене PMS2, 
выявленной случайно. Приведено описание 
молекулярно-генетических методов: анали-
за микросателлитных маркеров, выявления 
«потери гетерозиготности», позволивших в 
данном наблюдении отнести новообразование 
к категории случаев, развившихся вне вся-
кой связи с имеющимся у пациентки синдро-
мом Линча.
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Введение

Несмотря на более чем столетнюю историю 
изучения синдрома Линча (наследственного 
неполипозного рака толстой кишки), многие 
аспекты клинической картины этого заболева-
ния все еще остаются недостаточно изученны-
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ми. В частности, остаётся непонятным, сле-
дует ли включать в спектр ассоциированных 
с синдромом Линча опухолей рак молочной 
железы (РМЖ). Некоторые эпидемиологиче-
ские исследования отмечают повышение риска 
РМЖ при этом синдроме, по крайней мере 
среди носительниц патогенных мутаций в ге-
нах MSH6 и PMS2 [1, 2, 3]. Более того, среди 
когорт больных РМЖ наиболее часто встреча-
ются мутации именно в последнем гене, наиме-
нее пенетрантном в отношении «классических» 
Линч-ассоциированных неоплазм (рака толстой 
кишки, рака эндометрия, рака яичников и рака 
желудка) [4]. Важно, что существование псев-
догена, чрезвычайно схожего с 3`-концевым 
участком PMS2, весьма затрудняет диагности-
ку наследственных вариантов этого гена. По-
этому лишь в последние годы стало очевидно, 
что популяционная встречаемость мутаций в 
сравнительно низкопенетрантных MSH6 и осо-
бенно PMS2 (~1:700) существенно превышает 
свойственную для более высокопенетрантных 
генов MLH1 и MSH2 [5]. Исследования, вы-
полнявшиеся на крупных когортах носителей 
мутаций PMS2 и их родственников, значимого 
повышения риска РМЖ не показали, а высо-
кая частота патогенных вариантов в PMS2 у 
больных РМЖ может объясняться сравнитель-
но высокой встречаемостью этих дефектов у 
здоровых людей [6].

Другая сторона данного вопроса — насколь-
ко опухоли РМЖ, возникшие у гетерозиготных 
носительниц наследственных мутаций в ге-
нах синдрома Линча (MLH1,  MSH2 (EPCAM), 
MSH6, PMS2), характеризуются чертами, типич-
ными для Линч-ассоциированных новообразова-
ний. В самом деле, изучение синдрома Линча 
и его спорадических «фенокопий» — раков, 
ассоциированных с метилированием промотора 
в гене MLH1, позволило выявить один из пер-
вых известных специфических «мутационных 
профилей»: микросателлитную нестабильность, 
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microsatellite instability (MSI) [7]. Возникающая 
в клетке-предшественнице опухолевого клона 
дисфункция системы репарации неспаренных 
оснований (deficiency of DNA mismatch repair, 
dMMR) приводит к утрате способности клетки 
исправлять ошибки ДНК-полимеразы при ко-
пировании генома. Это ведет к накоплению в 
опухолевом геноме огромного количества как 
точковых мутаций, так и характерных выпаде-
ний/вставок в участках длинных одинаковых 
повторов одного или нескольких нуклеотидов, 
т.н. микросателлитных повторов — действи-
тельно, полимераза нередко «соскальзывает», 
копируя такие участки. Известен целый ряд по-
добных микросателлитных треков, очень часто 
подвергающихся альтерации в случае дисфунк-
ции MMR — они служат маркерами неоплазм 
с высоким уровнем микросателлитной неста-
бильности (MSI-H) [8]. Как правило, в рамках 
синдрома Линча опухоли развиваются по клас-
сическому двухударному механизму: у гетеро-
зиготных носителей наследственной мутации в 
гене MMR второй аллель повреждается за счет 
«потери гетерозиготности» (хромосомной пере-
стройки, устраняющей часть или всю копию 
гена «дикого типа») или за счет точковой со-
матической мутации [9]. Это явление обычно 
сопровождается потерей ядерной белковой экс-
прессии утраченного полностью гена и может 
быть выявлено при помощи иммуногистохимии 
[10]. Оказалось, что все эти особенности свой-
ственны лишь приблизительно половине случаев 
РМЖ, возникающих у носительниц патогенных 
аллелей, ассоциированных с синдромом Линча; 
в иных ситуациях патогенез новообразования, 
по-видимому, никак не связан с носительством 
наследственной мутации [11, 12, 13].

В последние годы этот аспект проблемы 
приобрел несомненное практическое значе-
ние. Гипермутабельность неоплазм, демон-
стрирующих феномен микросателлитной не-
стабильности, почти неизбежно сопряжена с 
их иммуногенностью. Одним из знаменатель-
ных достижений в лекарственной противо-
опухолевой терапии за последнее десятилетие 
стало внедрение ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа в стандарты лечения 
новообразований с дисфункцией MMR [14]. 
Вместе с тем, при РМЖ анализ опухолевого 
материала на предмет наличия микросателлит-
ной нестабильности не является стандартом, 
так как обнаружение MSI-H фенотипа в спо-
радических РМЖ — большая редкость [15]. 
Однако случайное выявление наследственной 
мутации в гене, ассоциированном с синдро-
мом Линча, несомненно требует углубленного 
исследования материала, что и демонстрирует 
представляемый нами случай.

Клинический случай

В начале 2020 г. пациентка П., 1981 г.р., обна-
ружила образование в молочной железе, в связи 
с чем обратилась в одну из клиник г. Оренбур-
га. Результаты выполненной маммографии и УЗИ 
свидетельствовали в пользу злокачественного ха-
рактера новообразования левой молочной желе-
зы, и пациентка была направлена в ГБУЗ «Орен-
бургский областной клинический онкологический 
диспансер». В апреле 2020 г. пациентка осмотре-
на маммологом ГБУЗ «ООКОД». Маммография 
показала наличие в нижнем наружном квадранте 
левой молочной железы образования 29×25 мм, 
овоидной формы с нечеткими, неровными кон-
турами, высокой интенсивности. По результатам 
УЗИ размер гипоэхогенного образования левой 
молочной железы составил 34×26 мм. Выполнена 
трепанбиопсия образования. Гистологическое ис-
следование выявило метапластический низкодиф-
ференцированный РМЖ неспецифического типа. 
В связи с недостаточным для ИГХ количеством 
материала в мае 2020 г. выполнена повторная 
биопсия: выявлен инвазивный низкодифферен-
цированный РМЖ неспецифического типа, с вы-
раженной лимфоидной инфильтрацией стромы. 
Согласно результатам иммуногистохимического 
исследования, данная опухоль является трижды 
негативным раком, при этом экспрессия Ki-67 
составила 90%. У деда пациентки по матери в 
возрасте 83 лет был выявлен рак сигмовидной 
кишки, проведено оперативное лечение, после 
которого он прожил 11 лет без признаков реци-
дива и скончался по причинам, не связанным с 
опухолевым процессом. В остальном семейный 
онкологический анамнез отрицателен.

Принимая во внимание молодой возраст па-
циентки и трижды негативный фенотип опухоли, 
было принято решение начать неоадъювантную 
химиотерапию по схеме AC, выполнить моле-
кулярно-генетическое исследование на предмет 
носительства мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.

С мая 2020 г. на базе ЦОАП ГАУЗ «ГКБ им. 
Н.И. Пирогова» г. Оренбурга пациентке проведе-
но 4 цикла химиотерапии. По результатам этого 
этапа лечения определялась разнонаправленная 
клиническая динамика — уменьшение первич-
ного очага в левой молочной железе, сочетаю-
щееся с увеличением подмышечного лимфоуза. 
В лаборатории молекулярной онкологии НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова было выполнено 
таргетное секвенирование ДНК-панели, вклю-
чавшей полную кодирующую последователь-
ность 58 генов наследственного рака. Пробо-
подготовка осуществлялась с использованием 
гибридизационной панели HEAT-Seq Choice 
(Roche), исследование было выполнено на обо-
рудовании MiSeq (Illumina, USA), средняя глу-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2021, ТОМ 67, № 4

581

бина покрытия составила 200х. Неожиданной 
случайной находкой явилось выявление нон-
сенс-мутации c.631C>T (p.Arg211X) в гене PMS2 
(транскрипт NM_000535, генетический вариант 
присутствует в базе данных dbSNP под номером 
rs760228510), потенциально ассоциированной 
с синдромом Линча. Так как это заболевание 
не связано с повышением чувствительности к 
препаратам платины, неоадъювантная терапия 
была продолжена в стандартном режиме и объ-
еме: пациентка получила 12 циклов монотера-
пии таксанами. В ноябре больная поступила на 
торакальное отделение ГБУЗ «ООКОД» для об-
следования и проведения оперативного лечения. 
В декабре 2020 г. была выполнена радикальная 
резекция молочной железы слева, послеопера-
ционный период протекал без осложнений, швы 
сняты, рана зажила первичным натяжением. По 
результатам гистологического исследования опе-
рационного материала наблюдался полный пато-
логический ответ новообразования: опухолевые 

клетки не выявлены, в т.ч. в восьми удаленных 
лимфоузлах и в краях резекции. В настоящее 
время пациентка проходит лучевую терапию, 
признаков рецидива не наблюдается.

В связи с идентификацией варианта, ассоци-
ированного с синдромом Линча, пациентке были 
даны стандартные рекомендации: прохождение 
колоноскопии и ЭГДС, проведение УЗИ органов 
брюшной полости и органов малого таза один 
раз в 1–2 года, наблюдение онколога и онкоги-
неколога. Родственники пациентки получили ре-
комендацию пройти молекулярно-генетическое 
исследование. Для решения вопроса о тактике 
лечения на момент получения неоадъювантной 
терапии выполнено углубленное исследование 
опухолевого материала на предмет патогене-
тической связи опухоли с мутацией в PMS2. 
После проведения микродиссекции опухоли из 
биопсийного материала стандартным фенол-хло-
роформным способом была выделена ДНК. Ме-
тодом фрагментного анализа на автоматическом 

ДНК из крови 

Контроль без мутации 

ДНК из опухоли 

А  

C/T 
C 

ДНК из крови ДНК из опухоли Б  

Феномен «потери гетерозиготности» за счет утраты мутантного аллеля c.631C>T (p.Arg211X) в гене PMS2 в опухоли у пациентки П.

А — отклонение кривой высокоразрешающего плавления продуктов амплификации соответствующего фрагмента гена PMS2  
в случае образца ДНК, выделенной из крови пациентки, от аналогичных кривых контрольных образцов; отсутствие отклонения кривой 
в случае образца, выделенного из опухолевой ткани пациентки («потеря гетерозиготности»); Б — гетерозиготность аллеля c.631C>T 
(p.Arg211X) в образце ДНК, выделенной из крови пациентки (секвенирование по Сенгеру); потеря мутантного аллеля в образце ДНК, 

выделенной из опухоли пациентки
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секвенаторе GenomeLab GeXP™ Genetic Analysis 
System (Beckman-Coulter, USA) выполнена оцен-
ка статуса микросателлитных маркеров BAT25, 
BAT26, BAT40, CAT25. Изменений длины этих 
последовательностей, которые свидетельство-
вали бы о феномене микросателлитной неста-
бильности, выявлено не было. Остававшегося 
гистологического материала было недостаточно 
для выполнения ИГХ, и было принято решение 
предпринять поиск соматических повреждений 
аллеля «дикого типа» в опухолевой ДНК. Ре-
зультаты ПЦР с последующим высокоточным 
анализом кинетики плавления ПЦР-продуктов, 
а также секвенирования фрагмента гена PMS2, 
содержащего локус мутации c.631C>T, были 
несколько неожиданны: в опухолевой ДНК об-
наружена делеция мутантного аллеля, хорошо 
выявляемого в ДНК, выделенной из крови паци-
ентки. С целью окончательного исключения зна-
чимых дефектов BRCA1 был выполнен анализ 
на предмет внутригенных перестроек BRCA1 
при помощи мультиплексной лигазно-зависимой 
амплификации зондов (MLPA, MRC-Holland, 
Netherlands, набор P002), не показавший нали-
чия перестроек.

Обсуждение

В литературе имеется ряд сообщений о кли-
нических случаях РМЖ у носительниц мутаций 
в генах синдрома Линча, подобных представлен-
ному нами, в некоторых из них наблюдалась по-
теря белковой экспрессии затронутого гена [16], 
в других, как и в данной работе, сохранение 
функции второго аллеля [17]. Есть даже наблю-
дение, касающееся синхронного билатерального 
РМЖ, развившегося у пожилой носительницы 
мутации в гене MSH2: при схожей морфологиче-
ской картине, в одном образовании наблюдалась 
типичная микросателлитная нестабильность, а в 
другом — полное отсутствие функциональных 
нарушений со стороны системы репарации не-
спаренных оснований [18]. Некоторой особенно-
стью настоящей работы явилось использование 
в дифференциально-диагностических целях мо-
лекулярно-генетического исследования на пред-
мет соматической инактивации второго аллеля. 
Это дополнение представляется нам весьма су-
щественным, позволяющим внести ясность в 
некоторых сомнительных ситуациях, обходясь 
без использования сложных и дорогостоящих 
способов оценки общей мутационной нагрузки 
опухолевого генома [14].

Заключение

Вопрос о причастности синдрома Линча к 
возникновению карцином молочной железы 

остаётся предметом для дискуссий. Зачастую у 
носительниц патогенных мутаций в генах син-
дрома Линча РМЖ развивается вне всякой свя-
зи с этими наследственными вариантами. Для 
принятия клинически значимых решений в по-
добных ситуациях требуется дифференциальная 
диагностика между «Линч-ассоциированным» и 
«Линч-независимым» РМЖ. Для оценки функ-
ционального значения наследственных повреж-
дений в таких случаях необходимо выполнять 
анализ микросателлитной нестабильности, а 
также оценку состояния аллеля «дикого типа» 
в опухолевом геноме.
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Breast cancer (BC) is not a typical manifestation of Lynch 
syndrome. The existence and extent of excessive breast cancer 
risk in carriers of pathogenic mutations in the Lynch syndrome-
associated genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) remains an 
open question. In addition, it is known that some of the breast 
neoplasms in patients with this syndrome are causally linked 
to the hereditary mutation, and some arise completely inde-
pendently of the hereditary defect in the gene of the DNA 
mismatch repair system. In the case of accidental detection of 
such germline mutations in breast cancer patients, a thorough 
differential diagnosis between these categories of tumors is 
required, and the result of it is actionable, requiring changes in 
the management. This is a report of a case of breast cancer that 
arose in a carrier of a pathogenic mutation in the PMS2 gene, 
which was an accidental finding. The description of molecular 
genetic diagnostics is given: the microsatellite markers assess-
ment and the detection of «loss of heterozygosity» allowed to 
classify the neoplasm in a category of cases that developed 
without any causal link to the patient›s Lynch syndrome.

Key words: adenocarcinoma, breast cancer, microsatellite 
instability, «loss of heterozygosity», PMS2, Lynch syndrome, 
DNA base repair system


