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Актуальность. CHEK2-ассоциированные 
новообразования составляют значительную, 
сопоставимую с BRCA1-опосредованными 
опухолями, долю наследственного рака мо-
лочной железы (рМЖ) в россии. Феномен 
соматической делеции нормального аллеля 
гена, затронутого наследственной мутаци-
ей, или потери гетерозиготности, — частый 
механизм полной инактивации соответству-
ющего белка, реализующийся при развитии 
наследственных карцином молочной железы. 
Вклад потери гетерозиготности в патогенез 
CHEK2-зависимых опухолей малоизучен, и 
практически все имеющиеся данные касают-
ся только одной мутации — CHEK2 1100delC.

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

Материалы и методы. Анализ потери ге-
терозиготности был выполнен в группе из 
50 случаев рМЖ, представленных опухоля-
ми от носительниц мутаций CHEK2 1000delC 
(n=19), CHEK2 IVS2+1G>A (n=12) и CHEK2 
del5395 (n=19). Детекция LOH осуществля-
лась посредством комбинации методов, ана-
лизирующих непосредственно локус мутации 
(аллель-специфическая пЦр, секвенирование 
по сэнгеру, цифровая капельная пЦр) и оце-
нивающих статус окружающих ген CHEK2 
однонуклеотидных полиморфизмов (цифро-
вая капельная пЦр).

результаты. Частота феномена LOH в иссле-
дуемой 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 носитель-
ницы мутации CHEK2 IVS2+1G>A при этом 
была выявлена потеря не нормального, а му-
тантного аллеля. основные клинико-морфо-
логические характеристики рМЖ были сопо-
ставлены в опухолях с потерей и без потери 
гетерозиготности. Значимых отличий по про-
анализированным параметрам в этих группах 
обнаружено не было.

Заключение. потеря гетерозиготности на-
блюдается примерно в половине случаев 
рМЖ у носителей наследственных дефектов 
CHEK2; частота этого феномена не отличает-
ся при трёх разновидностях мутаций.

ключевые слова: рак молочной железы; 
наследственная мутация; ген CHEK2; потеря 
гетерозиготности

Введение

CHEK2-ассоциированные новообразования 
составляют значительную долю наследственного 
рака молочной железы (рмЖ) в россии: в нашей 
стране и других регионах с преимущественно 
славянским населением их частота сопоставима 
с BRCA1-индуцированными опухолями [1]. К 
преобладающим в российской популяции мута-
циям относятся три типа повреждений (CHEK2 
1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A и делеция экзонов 
9-10 (CHEK2 del5395)), суммарная доля которых 
при неселективном рмЖ составляет около 2–3%.

Изучение различных аспектов CHEK2-
обусловленного рмЖ до сих пор было сфоку-
сировано вокруг распространённых в странах 
Северной, Восточной и Западной европы му-
таций CHEK2 1100delC и CHEK2 I157T [2, 3]. 
особенностям двух других «транкирующих», 
т.е. нарушающих структуру белка, вариантов, 
характерных для славянских популяций, CHEK2 
IVS2+1G>A и CHEK2 del5395, посвящено мень-
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ше работ, выполненных, в основном, польской 
группой ученых [4–7]. на основании анализа, 
включающего преимущественно опухоли от но-
сителей варианта CHEK2 1100delC, известно, 
что CHEK2-ассоциированный рмЖ отличается 
от спорадических и BRCA-опосредованных на-
следственных опухолей. Для него характерен 
положительный ER-статус [8, 9]; люминальный 
экспрессионный подтип [7, 10, 11]; более позд-
ний, в сравнении с BRCA-зависимым рмЖ, 
возраст манифестации [11, 12]; высокий риск 
контралатеральных карцином молочной железы 
[13–16]; худшие, по сравнению со спорадически-
ми опухолями, показатели рмЖ-специфической 
выживаемости [10, 15–18].

Делеция второго, не затронутого наслед-
ственной мутацией аллеля гена в опухолевой 
ткани, т. е. потеря гетерозиготности (Loss of 
Heterozygosity, LOH) — это частый механизм 
полной инактивации гена-супрессора, необхо-
димой для развития злокачественной опухоли. 
например, при BRCA1-опосредованных карци-
номах LOH наблюдается в более чем 90% слу-
чаев [19]. Вопрос о внутриопухолевом статусе 
нормального аллеля представляет не только 
фундаментальный, но и практический интерес, 
поскольку полная функциональная инактива-
ция CHEK2, как предполагается, может приво-
дить к дефекту гомологичной репарации ДнК 
и повышенной чувствительности опухолевых 
клеток к терапии ДнК-повреждающими цито-
статиками. Данный механизм химиочувстви-
тельности продемонстрирован для BRCA1- и 
BRCA2-опосредованных рмЖ, в которых не-
достаточность гомологичной репарации связа-
на именно с утратой аллеля дикого типа [20, 
21]. Систематическая характеристика статуса 
нормального аллеля при разных типах мутаций 
CHEK2 до сих пор не проводилась. опублико-
ванные сведения о феномене LOH при CHEK2-
ассоциированном рмЖ немногочисленны и, в 
основном, касаются мутации CHEK2 1100delC. 
так, в работе Sodha и соавт., 2002, при помощи 
анализа микросателлитных маркеров в 4 интро-
не CHEK2 и секвенирования были проанализи-
рованы две опухоли, в одной из которых наблю-
далась потеря аллеля с мутацией [22]. В работе 
Oldenburg и соавт., 2003, утрата нормального ал-
леля была обнаружена в 3 из 11 (27,3%) CHEK2 
1100delC-опосредованных рмЖ (использовался 
фрагментный анализ микросателлитных марке-
ров) [23]. В другом исследовании одна из двух 
карцином от носительниц CHEK2 1100delC со-
держала делецию нормального, а вторая — му-
тантного аллеля (метод анализа — секвениро-
вание) [24]. По данным Muranen и соавт., 2011, 
частота LOH при этой мутации составила 6/22 
(27,3%) (метод — arrayCGH) [25]. В единствен-

ной посвященной изучению феномена LOH 
российской работе потеря гетерозиготности на-
блюдалась в 3/9 (33,3%) опухолей с мутацией 
CHEK2 5395del, и отсутствовала в 5 карцино-
мах с CHEK2 IVS2+1G>A и 3 — c делецией 
CHEK2 1100delC (метод анализа — аллель-спец-
ифическая ПЦр) [26]. В недавнем исследовании, 
посвященном изучению генетического паттерна 
CHEK2-ассоциированных опухолей при помо-
щи полноэкзомного секвенирования, частота 
потери гетерозиготности среди опухолей с вы-
сокопатогенными мутациями CHEK2 составила 
81% (13/16) [27]. надо отметить, что спектр 
изученных патогенных мутаций включал толь-
ко 5 повреждений CHEK2 1100delC и 1 CHEK2 
IVS2+1G>A, а остальные случаи были представ-
лены миссенс-вариантами.

Целью настоящего исследования стало опре-
деление частоты потери гетерозиготности в опу-
холях, ассоциированных с тремя распространен-
ными мутациями CHEK2.

Материалы и методы

анализ потери гетерозиготности был выполнен в 
группе из 50 случаев рмЖ, представленных опухолями 
от носительниц мутаций CHEK2 1000delC (n=19), CHEK2 
IVS2+1G>A (n=12) и CHEK2 del5395 (n=19). ДнК для 
исследования выделялась из свежезамороженного или 
архивного опухолевого материала, полученного до лекар-
ственного лечения. Стандартный ПЦр-анализ в области 
мутации CHEK2 1100delC (NM_007194.3, CHEK2 экзон 
11) затрудняется наличием в геноме нескольких локусов, 
обладающих высокой степенью гомологии с 10–14 экзона-
ми гена [28]. В связи с этим тестирование LOH осущест-
влялось при помощи комбинации методов, включающей 
аллель-специфическую ПЦр (аС-ПЦр), секвенирование по 
Сэнгеру [26, 29] и анализ 6 однонуклеотидных полимор-
физмов, окружающих ген CHEK2. Статус информативных 
(гетерозиготных в образцах неопухолевой ДнК) полимор-
физмов оценивался в опухоли посредством аллельной дис-
криминации с использованием цифровой капельной ПЦр 
(digital droplet PCR, ddPCR). Помимо этого, ddPCR была 
также использована для анализа потери гетерозиготности 
непосредственно в локусе CHEK2 IVS2+1G>A. Праймеры 
для амплификации, последовательности зондов и располо-
жение полиморфизмов в геноме представлены в табл. 1.

результаты

B работу были включены 50 случаев рмЖ 
с тремя типами «транкирующих» мутаций 
CHEK2. Средний возраст в группе составил 58,3 
года. Большая часть карцином экспрессировала 
рецепторы эстрогенов (42/48, 87,5%) и прогесте-
рона (31/48, 64,6%), а в 7 из 43 случаев (16,3%) 
наблюдалась гиперэкспрессия HER2. У 9 из 50 
(18,0%) пациенток были диагностированы пер-
вично-множественные опухоли: билатеральный 
рмЖ (n=6), сочетание рмЖ с раком яичника 
(n=1) или папиллярным раком щитовидной же-
лезы (n=2).
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Частота феномена LOH в исследуемой вы-
борке составила 27/50 (54%). Потеря гетерози-
готности 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 опухо-
лях (табл. 2). В одной из карцином от носи-
тельницы мутации CHEK2 IVS2+1G>A наблю-
далась потеря не нормального, а мутантного 
аллеля. Значительные расхождения в оценке 
LOH разными методами были выявлены при 
анализе мутаций CHEK2 1000delC и CHEK2 
IVS2+1G>A: в 7 и 4 опухолях соответственно, 
потеря гетерозиготности не была обнаружена 

посредством стандартной аС-ПЦр/секвениро-
вания, но детектировалась с помощью цифро-
вой капельной ПЦр. В случае делеции CHEK2 
del5395 результаты аС-ПЦр и анализа окру-
жающих ген полиморфизмов совпали во всех 
информативных случаях.

основные клинико-морфологические характе-
ристики рмЖ были сопоставлены в опухолях с 
потерей и без потери гетерозиготности (табл. 3). 
Значимых отличий по проанализированным па-
раметрам (возраст манифестации заболевания, 
классификация TNM, экспрессия гормональных 
рецепторов, семейный онкологический анамнез) 
в этих группах обнаружено не было.

Таблица 1. Последовательности праймеров и флуоресцентных зондов, использованные для детекции потери 
гетерозиготности при тестировании однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в локусе CHEK2 и мутации 

CHEK2 IVS2+1G>A с помощью цифровой капельной ПЦР

snP/мутация Положение в геноме Последовательность праймеров и флуоресцентных зондов 5’-3’

rs738574

22: 27,450,914

F- tCtGttAtCACAACtCCtttCt

MAF: 0.49 R- CCtGGAtGAtGAAGGCAGC

[R6G]tCtCCCCCttAAAAGGACtCtC[BHQ1]

[FAM]tCtCCCCCttAtAAGGACtCtC[BHQ1]

rs2065036

22: 27,703,363

F- GAAAttAGGAAAAAtGGCAAAG

MAF: 0.50 R- ttGAttGGGCtGtGAACCt

[R6G]CtGCCCCAAGAGAGCCCCt[BHQ1]

[FAM]CtGCCCCAAAAGAGCCCCt[BHQ1]

rs5762680

22: 28,549,527

F- AGtAAAtGtCtACtGCtGCCA

MAF: 0.49 R- AtAGACttAAAAAGGAGAGAAtC

[R6G]tCAGGACtGtAAACtAtAAAAACAAAC[BHQ1]

[FAM]tCAGGACtGtAAACAAtAAAAACAAAC[BHQ1]

rs5752793

22: 28,764,326

F- GtCtAGGGAGGGAtCAtttC

MAF: 0.49 R- GGACACCtGACAtAGtttCtC

[R6G]tCCtCCtCttCCtttCttCtttAGt[BHQ1]

[FAM]tCCtCCtCttCCCttCttCtttAGt[BHQ1]

rs5997408

22: 28,811,927

F- tCAAAGCtAGCACAGAtAAttC

MAF: 0.48 R- GttttGACAAAtGtGCCACAG

[R6G]CCtCACCCGGttCCGGtttC[BHQ1]

[FAM]CCtCACCCAGttCCGGtttC[BHQ1]

rs9613777

22: 29,024,494

F- ACtGAGGtCtGCtGttCACA

MAF: 0.50 R- GAAAtAtCACAGGACtGCAAG

[R6G]CtAtGtGtCtCCACtttAtAtCAAC[BHQ1]

[FAM]CtAtGtGtCtCCAttttAtAtCAAC[BHQ1]

CHeK2 IVs2+1G>A 
(c.444+1G>A)

22: 28,725,242

F- GAACAtACAGCAAGAAACACt

R- ACCAAAttACCAGCtCtCCt

[R6G]tCAttACCtACCCtGAA[BHQ1]*

[FAM]tCAttACCtATCCtGAA[BHQ1]*

* Выделенные жирным шрифтом нуклеотиды модифицированы LnA (locked nucleic acids).
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Таблица 2. Результаты исследования потери гетерозиготности CHEK2-ассоциированных опухолей методами 
аллель-специфической ПЦР, секвенирования, генотипирования однонуклеотидных полиморфизмов 

(LOH — loss of heterozygosity, потеря гетерозиготности, ROH — retention of heterozygosity, сохранение 
гетерозиготности)

ID об-
разца

Мутация 
CHeK2

Статус 
LoH 
(аС-ПЦр/
секвени-
рование)

Статус LoH 
CHeK2 
IVs2+1G>A 
(ddPCR)

Генотип по выбранным полиморфизмам («+» гетерозигота; «–» 
гомозигота, na — генотип не определён) (ddPCR) оконча-

тельный 
результатrs738574 rs2065036 rs5762680 rs5752793 rs5997408 rs9613777

1 1100delC RoH + (LoH) – + (LoH) + – + (LoH) LoH

2 1100delC RoH – + (RoH) + (RoH) + na – RoH

3 1100delC RoH + (LoH) – + (LoH) na + (LoH) – LoH

4 1100delC RoH + (RoH) – + (RoH) + (RoH) na – RoH

5 1100delC RoH – + (RoH) + (RoH) na na – RoH

6 1100delC RoH na – + (RoH) na na + (RoH) RoH

7 1100delC RoH + (LoH) – + (LoH) + (LoH) na + (LoH) LoH

8 1100delC RoH + (RoH) + (RoH) + (RoH) na na + (RoH) RoH

9 1100delC RoH + (LoH) + (LoH) – na na – LoH

10 1100delC RoH – – na na + (RoH) – RoH

11 1100delC RoH + (LoH) – na na + (LoH) – LoH

12 1100delC RoH + (RoH) + (RoH) nd +  – RoH

13 1100delC LoH – + (LoH) + (LoH) +  – LoH 

14 1100delC LoH + (LoH) + (LoH) + (LoH) na na + (LoH) LoH 

15 1100delC RoH + (RoH) – na + + (RoH) – RoH

16 1100delC LoH – + (LoH) na + (LoH) – + (LoH) LoH

17 1100delC RoH + (LoH) + (LoH) na + (LoH) – + (LoH) LoH

18 1100delC RoH – + (LoH) + (LoH) – – – LoH

19 1100delC RoH – – na + (RoH) + (RoH) + (RoH) RoH

20 del5395 LoH – + (LoH) – – na – LoH 

21 del5395 RoH + (RoH) – – na – + (RoH) RoH

22 del5395 RoH – – – + (RoH) na + (RoH) RoH

23 del5395 LoH – + (LoH) – + – + (LoH) LoH

24 del5395 LoH na na na na na na LoH

25 del5395 RoH – + (RoH) – +  + (RoH) RoH

26 del5395 LoH + (LoH) + (LoH) – – + (LoH) – LoH

27 del5395 RoH + (RoH) + (RoH) + (RoH) – na – RoH

28 del5395 RoH – – + (RoH) – + (RoH) – RoH

29 del5395 RoH + (RoH) + (RoH) – – + (RoH) + (RoH) RoH

30 del5395 LoH – + (LoH) – –  – LoH 

31 del5395 LoH na na na na na na LoH

32 del5395 RoH – + (RoH) – – na + (RoH) RoH

33 del5395 LoH – – – – – – LoH

34 del5395 LoH – – – – + (LoH) + (LoH) LoH 

35 del5395 LoH na na na na na na LoH

36 del5395 LoH – – – – – – LoH

37 del5395 RoH – – + (RoH) – + – RoH

38 del5395 LoH – + (LoH) na – + (LoH) – LoH

39 IVs2+1G>A RoH LoH – – – na + (LoH) + (LoH) LoH

40 IVs2+1G>A RoH – – + (RoH) + (RoH) na – RoH

41 IVs2+1G>A RoH + (RoH) – – na na – RoH

42 IVs2+1G>A RoH – + (RoH) + (RoH) na na + (RoH) RoH

43 IVs2+1G>A RoH LoH – + (LoH) – + (LoH) – + (LoH) LoH

44 IVs2+1G>A RoH na – + (RoH) na na + (RoH) RoH

45 IVs2+1G>A LoH LoH – – + + (LoH) + (LoH) – LoH 

46 IVs2+1G>A LoH LoH – – – na + (LoH) + (LoH) LoH

47 IVs2+1G>A RoH RoH – + (RoH) – + na – RoH

48 IVs2+1G>A RoH LoH – + (LoH) – + (LoH) na – LoH

49 IVs2+1G>A RoH – – + na + (RoH) – RoH

50 IVs2+1G>A RoH LoH (mut) na na na na na na LoH (mut)
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Таблица 3. Клинико-морфологические 
характеристики CHEK2-ассоциированного РМЖ, 
сопровождающегося и не сопровождающегося 

феноменом потери гетерозиготности  
(LOH — loss of heterozygosity, потеря 

гетерозиготности, ROH — retention of heterozygosity, 
сохранение гетерозиготности)

Характеристика
LoH RoH*

(n=26) (n=24)

Возраст, лет  

Cредний ± станд. отклонение 59,8±11,9 56,7±10,9

диапазон 35–76 38–77

размер опухоли (т) n=25 n=19

т1 10 (40,0%) 8 (42,1%)

т2 9 (36,0%) 8 (42,1%)

т3 3 (12,0%) 1 (5,3%)

т4 3 (12,0%) 2 (10,5%)

Вовлеченность лимфоузлов 
(n) n=25 n=19

n0 14 (56,0%) 10 (52,6%)

n>0 11 (44,0%) 9 (47,4%)

отдаленные метастазы n=26 n=17

M0 24 (92,3%) 17 (100%)

M1 2 (7,7%) 0 (0%)

Гистотип n=26 n=24

инвазивный протоковый рак 14 (53,8%) 18 (75,0%)

инвазивный 
неспецифицированный рак 7 (26,9%) 5 (20,8%)

инвазивный дольковый рак 1 (3,8%) 0 (0%)

инвазивный протоковый и 
дольковый рак 2 (7,7%) 0 (0%)

другие 2 (7,7%) 1 (4,2%)

Экспрессия рецепторов 
эстрогенов n=24 n=24

eR+ 22 (91,7%) 20 (83,3%)

eR– 2 (8,3%) 4 (16,7%)

Экспрессия рецепторов 
прогестерона n=24 n=24

PR+ 13 (54,2%) 18 (75,0%)

PR– 11 (45,8%) 6 (25,0%)

Гиперэкспрессия HeR2 n=22 n=21

HeR2- 19 (86,4%) 17 (81,0%)

HeR2+ 3 (13,6%) 4 (19,0%)

Семейный онкологический 
анамнез n=26 n=24

есть 8 (30,8%) 10 (41,7%)

нет/нет данных 18 (69,2%) 14 (58,3%)

* Случай с потерей мутантного аллеля CHEK2 в данной таблице включён в группу 
«ROH».

обсуждение

В соответствии с полученными данными, 
примерно в половине карцином молочной же-
лезы у носительниц патогенных наследственных 
мутаций CHEK2 наблюдается феномен потери 
гетерозиготности, и его частота не отличается 
при трех разновидностях генетических дефек-

тов: CHEK2 1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A и 
CHEK2 del5395. необходимо учесть, что из 20 
опухолей, для которых феномен LOH был детек-
тирован непосредственно в локусе с мутацией, в 
19 была подтверждена делеция нормального, а в 
одном — мутантного аллеля гена. ещё в 7 кар-
циномах с мутациями CHEK2 1100delC потеря 
гетерозиготности была зафиксирована исключи-
тельно при помощи генотипирования близлежа-
щих полиморфизмов, что не позволяет иден-
тифицировать делецированный аллель. можно 
отметить, что потеря целого плеча или фрагмен-
тов хромосомы 22q (ген CHEK2 расположен в 
локусе 22q12.1) — достаточно частое событие 
при рмЖ (25–50%) [30–32]. тем не менее, пре-
обладание потери именно неизменённого алле-
ля подтверждает неслучайный характер этого 
события в патогенезе опухоли. альтернативные 
варианты инактивации нормального аллеля гена 
в опухолевой ткани, такие как соматические му-
тации или гиперметилирование, по-видимому, 
практически не встречаются [31]. Вопрос о 
значимости мутаций CHEK2 в развитии рмЖ 
при сохранении гетерозиготности и механизме 
канцерогенеза в присутствии функциональной 
копии гена остаётся открытым. В клетках у гете-
розиготных носителей мутации CHEK2 1100delC 
было зафиксировано снижение количества пол-
норазмерного полипептида CHEK2 и эффектив-
ности его ATM-опосредованного фосфорилиро-
вания [12, 24, 33]. Вероятно, что само по себе 
уменьшение количества функционального белка 
CHEK2 может предрасполагать к злокачествен-
ной трансформации.

Ген CHEK2 кодирует ядерную серин-треони-
новую киназу, играющую роль в поддержании 
целостности генома. В случае возникновения 
повреждений ДнК (в клетке) CHEK2 фосфори-
лируется белком ATM, что приводит к его гомо-
димеризации и активации. К основным внутри-
клеточным мишеням CHEK2, задействованным 
в регуляции клеточного цикла, апоптоза и ре-
парации ДнК, относятся CDC25A, p53, PML, 
E2F1 и BRCA1 [34]. можно предположить, 
что биаллельная инактивация CHEK2 ассоции-
рована с повышенной генетической нестабиль-
ностью или фенотипом BRCAness, который, в 
свою очередь, является маркером чувствитель-
ности опухолей к ДнК-повреждающей хими-
отерапии [35]. В нашем исследовании случаи 
рмЖ с наличием и отсутствием потери ге-
терозиготности не отличались по основным 
клинико-морфологическим параметрам. тем не 
менее, ввиду потенциальной роли LOH CHEK2 
в формировании фенотипа BRCAness, пред-
ставляется необходимым в дальнейшем сопо-
ставить особенности химиочувствительности 
LOH+ и LOH- карцином.
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Детекция LOH посредством разных методик 
обнаружила высокую долю несоответствий при 
анализе мутаций CHEK2 1000delC и CHEK2 
IVS2+1G>A: «обычные» ПЦр-тесты выявили 
меньше потерь гетерозиготности, чем цифро-
вая капельная ПЦр. объяснением этому может 
служить как неспецифичная амплификация го-
мологичных CHEK2 последовательностей в слу-
чае мутации CHEK2 1000delC, так и в целом 
значительно более высокая чувствительность 
методики цифровой капельной ПЦр.

Заключение

Потеря гетерозиготности в опухолевой ткани 
наблюдается примерно в половине случаев рмЖ 
у носителей наследственных дефектов CHEK2, 
и встречается с одинаковой частотой при му-
тациях CHEK2 1000delC, CHEK2 IVS2+1G>A и 
CHEK2 del5395. Представляет интерес сравне-
ние особенностей чувствительности карцином 
с потерей и сохранением гетерозиготности к 
ДнК-повреждающей терапии.
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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 mu-
tation locus (allele-specific PCR, Sanger sequencing, digital 
droplet PCR), and assess the status of single nucleotide poly-
morphisms 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-associat-
ed, 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 patho-
logical 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.

Key words: breast cancer; hereditary mutation; CHEK2; 
loss of heterozygosity


