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Актуальность. CHEK2-ассоциированные новообразования составляют значительную, сопо-
ставимую с BRCA1-опосредованными опухолями, долю наследственного рака молочной желе-
зы (РМЖ) в России. Феномен соматической делеции нормального аллеля гена, затронутого 
наследственной мутацией, или потери гетерозиготности, — частый механизм полной инак-
тивации соответствующего белка, реализующийся при развитии наследственных карцином 
молочной железы. Вклад потери гетерозиготности в патогенез CHEK2-зависимых опухолей 
малоизучен, и практически все имеющиеся данные касаются только одной мутации — CHEK2 
1100delC.

Целью исследования стало определение частоты потери гетерозиготности (LOH, loss of 
heterozygosity) в опухолевой ткани при трёх распространённых в нашей стране типах мута-
ций: CHEK2 1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A и CHEK2 del5395.

Материалы и методы. Анализ потери гетерозиготности был выполнен в группе из 50 случа-
ев РМЖ, представленных опухолями от носительниц мутаций CHEK2 1000delC (n=19), CHEK2 
IVS2+1G>A (n=12) и CHEK2 del5395 (n=19). Детекция LOH осуществлялась посредством ком-
бинации методов, анализирующих непосредственно локус мутации (аллель-специфическая 
ПЦР, секвенирование по Сэнгеру, цифровая капельная ПЦР) и оценивающих статус окружа-
ющих ген CHEK2 однонуклеотидных полиморфизмов (цифровая капельная ПЦР).

Результаты. Частота феномена LOH в исследуемой выборке составила 27/50 (54%). Потеря 
гетерозиготности наблюдалась в 10/19 (52,6%) CHEK2 1000delC-ассоциированных, 6/12 (50%) 
CHEK2 IVS2+1G>A-ассоциированных и 11/19 (57,9%) связанных с мутацией CHEK2 del5395 
опухолей. В одной из карцином от носительницы мутации CHEK2 IVS2+1G>A при этом была 
выявлена потеря не нормального, а мутантного аллеля. Основные клинико-морфологические 
характеристики РМЖ были сопоставлены в опухолях с потерей и без потери гетерозиготности. 
Значимых отличий по проанализированным параметрам в этих группах обнаружено не было.

Заключение. Потеря гетерозиготности наблюдается примерно в половине случаев РМЖ у 
носителей наследственных дефектов CHEK2; частота этого феномена не отличается при трёх 
разновидностях мутаций.
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Background. CHEK2-associated neoplasms account for a significant proportion of hereditary breast cancer (BC) in Russia. 
The phenomenon of somatic deletion of the normal allele of a gene affected by a hereditary mutation, or loss of heterozygosity 
(LOH), is a frequent mechanism of complete inactivation of the corresponding protein, which is realized during the development 
of hereditary breast carcinomas. The contribution of the LOH phenomenon to the pathogenesis of CHEK2-dependent tumors is 
poorly understood, and almost all available data concern only one type of mutations — CHEK2  1100delC.

The aim of the study was to characterize the frequency of LOH in breast tumor tissues from carriers of the three types of 
CHEK2 alterations: CHEK2  1000delC,  CHEK2  IVS2+1G>A, and CHEK2  del5395.

Materials and methods. LOH analysis was performed in a group of 50 breast cancer cases from women carrying CHEK2 
1000delC (n=19), CHEK2 IVS2+1G>A (n=12), and CHEK2 del5395  (n=19) mutations. Detection of LOH was carried out using 
a combination of methods that directly analyze the mutation locus (allele-specific PCR, Sanger sequencing, digital droplet PCR), 
and assess the status of single nucleotide polymorphisms surrounding the CHEK2 gene (digital droplet PCR).

Results. The frequency of the LOH phenomenon in the studied cohort reached 27/50 (54%). Loss of heterozygosity was 
observed in 10/19 (52.6%) CHEK2 1000delC-associated, 6/12 (50%) CHEK2 IVS2+1G>A-associated, and 11/19 (57.9%) CHEK2 
del5395-associated tumors. In one carcinoma from a carrier of the CHEK2  IVS2+1G>A alteration, the loss of mutated allele 
was confirmed. The main clinical and pathological characteristics were compared between tumors with loss and retention of 
heterozygosity. This comparison did not reveal any significant differences.

Conclusion. Loss of heterozygosity is observed in about half of breast carcinomas arising in CHEK2 mutation carriers; the 
frequency of this phenomenon does not differ between three types of CHEK2 genetic defects.
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