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Введение. Наиболее распространенной опу-
холевой локализацией при TP53-ассо цииро-
ванном опухолевом синдроме (heritable TP53-
related cancer syndrome ― hTP53rc), который 
ранее назывался «синдром Ли-Фраумени» ― 
является рак молочной железы (РМЖ). Син-
дром характеризуется возникновением наслед-
ственной мутации в гене TP53. В настоящем 
исследовании демонстрируется относительно 
высокая встречаемость hTP53rc в структуре 
наследственных опухолей молочной железы, 
а также представлен корректный алгоритм 
диагностики TP53-ассоциированных РМЖ в 
российской популяции.

Цель исследования. Изучение частоты и 
спектра наследственных мутаций в гене TP53 
у пациенток с РМЖ.

Материалы и методы. Проведено иссле-
дование 1726 образцов от пациенток с РМЖ 
при помощи секвенирования нового поко-
ления (next generation sequencing ― NGS) 
для обнаружения наследственных мутаций 
в генах TP53, BRCA1/2. Особенностью этого 
исследования служила возможность исполь-
зования «обогащенной» выборки ― из нее 
были исключены все образцы от пациенток 
с любыми мутациями в генах BRCA1/2  при 
помощи особого алгоритма. В генах CHEK2, 
NBS1, BLM были дополнительно исследова-
ны методом ПЦР наиболее часто встречаю-
щиеся в популяции мутации: CHEK2 del5395 
(del ex9-10), CHEK2 c.444+1G>A [IVS2+1G>A], 
CHEK2 1100delC, NBS1 657del5, BLM p.Q548X 
[c.1642C>T] в образцах от 1322 пациенток из 
1726. Такая методика была применена для 
возможности обнаружения носительства двой-
ных мутаций и могла бы позволить оценить 
особенности клинических проявлений таких 
ситуаций в случае их обнаружения. Примене-
ние алгоритма на основе секвенирования но-
вого поколения с исследованием нескольких 
генов позволило исключить образцы с мута-
циями и сформировать итоговую выборку, по 
которой оценивалась встречаемость hTP53rc.

Результаты. Частота hTP53rc в сформиро-
ванной выборке составила 10/1494, т е. 0,67%.

Заключение. Распространенность hTP53rc 
в российской популяции, очевидно, оценена 
недостаточно. Вклад hTP53rc в структуру 
наследственных РМЖ целесообразно учиты-
вать.
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Введение

Современные методы диагностики наслед-
ственных опухолевых синдромов, связанных с 
развитием злокачественных опухолей молочной 
железы, предполагают проведение стандартного 
молекулярно-генетического исследования на на-
личие мутаций в генах BRCA1/2,  CHEK2,  BLM, 
NBS1.

Наследственный TP53-ассоциированный опу-
холевый синдром (heritable TP53-related cancer 
syndrome, или сокращенно ― hTP53rc), который 
до 2020 г. назывался «синдром Ли-Фраумени» 
[1] в России описан в ряде единичных случаев и 
на первый взгляд представляется редким наслед-
ственным синдромом, однако настоящее иссле-
дование демонстрирует, что распространенность 
этого синдрома, очевидно, сильно недооценена.

hTP53rc характеризуется фатальной пред-
расположенностью к возникновению широкого 
спектра опухолей в течение жизни, в зависи-
мости от тканевой специфичности и пенетрант-
ности наследственной мутации в гене TP53. 
Наиболее распространенной опухолевой локали-
зацией является рак молочной железы (РМЖ). В 
настоящее время необходимо учитывать вклад 
наследственных мутаций в гене TP53 в струк-
туру наследственных злокачественных опухолей 
молочной железы. Прежде всего по причине 
особого подхода к лечению и профилактике.

Для TP53-ассоциированным РМЖ рекомен-
дуется избегать генотоксической терапии и лу-
чевой терапии, ввиду чрезмерного риска раз-
вития последующих опухолей, главный упор 
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целесообразно делать на хирургические методы 
лечения, а также регулярно проводить широкий 
спектр диагностических манипуляций, включа-
ющих МРТ всего тела, УЗИ и другие методы 
для своевременной диагностики возникновения 
опухолей других локализаций при hTP53rc. Наи-
более авторитетными профилактическими про-
токолами являются рекомендации от Американ-
ской Ассоциации Исследования Рака (ААИР/
American Association for Cancer Research) [2] 
и от European Reference Network on Genetic 
Tumour Risk Syndromes (ERN GENTURIS) [1]. 
Благоприятным фактором для лечения hTP53rc 
является тестирование на патогенные мутации 
в гене TP53 до начала лечения.

В России диагностика hTP53rc ограничена 
описанием отдельных случаев. Массовое выяв-
ление TP53-ассоциированных опухолей молоч-
ной железы стало возможным в связи с при-
менением секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing ― NGS), которое мы 
включили в алгоритм диагностики.

Особенностью исследования гетерозигот-
ных наследственных мутаций в гене TP53 
является отсутствие эффекта основателя в 
России (единственный известный эффект ос-
нователя ― мутация TP53  R337  [3], харак-
терная для населения юга Бразилии), т е. в 
России нет часто встречающихся в популяции 
мутаций в гене TP53 и исследование должно 
затрагивать все участки, в которых могут быть 
обнаружены патогенные мутации (в кодирую-
щей и некодирующей последовательности). 
Кроме того, существует техническая слож-
ность исследования гена, так как TP53  имеет 
богатый GC-состав, что на практике связано с 
предпочтительным использованием гибридиза-
ционных панелей обогащения для NGS перед 
амплификационными панелями.

Применение секвенирования нового поко-
ления позволяет исследовать все необходимые 
участки одного или нескольких генов. В связи 
с этим мы связали исследование всех необхо-
димых генов наследственных РМЖ (BRCA1/2, 
CHEK2,  BLM,  NBS1,  TP53) в единый алгоритм, 
одним из этапов которого является секвениро-
вание нового поколения. Это дает возможность 
оценить вклад мутаций во всех перечисленных 
генах в структуру наследственных РМЖ и соз-
дать «обогащенную» выборку для обеспечения 
точности измерения распространенности TP53-
ассоциированных РМЖ.

Наиболее частым исследованием при подо-
зрении на наследственный РМЖ является моле-
кулярно-генетический анализ на наличие мута-
ций в генах BRCA1/2, CHEK2, BLM, NBS1. Стоит 
отдельно отметить, что и семейный анамнез, и 
рецепторный статус опухолей при  BRCA1/2-, 

CHEK2-, BLM-, NBS1-ассоциированных РМЖ  и 
при  TP53-ассоциированных РМЖ различаются. 
Так, настоящее исследование обосновывает не-
обходимость включения гена TP53  в стандарт-
ные диагностические протоколы наследствен-
ных РМЖ.

Так как исследование проводилось с учетом 
объединения генов в единый алгоритм, требует-
ся кратко охарактеризовать особенности и роль 
других генов, помимо TP53 в лечении, профи-
лактике и эпидемиологии.

Особенностью BRCA-ассоциированного РМЖ 
является наличия эффекта основателя в различ-
ных популяциях. Большинство представителей 
российской популяции являются частью общей 
славянской популяции, в которую входят пред-
ставители из различных стран восточной Евро-
пы: России, Украины, Беларуси, Польши, Чехии, 
Словакии, Словении и славяне из других стран. 
Представители данной славянской популяции 
объединены наличием общих для этих народов 
наиболее часто встречающимися мутациями [4]. 
Кроме того, часть наиболее распространенных 
мутаций в славянской популяции характерна и 
для евреев-ашкенази.

Для CHEK2-,  BLM-,  NBS1-ассоциированных 
РМЖ также характерен эффект основателя, но в 
общеевропейской популяции, а не в популяции 
восточных славян. Исходя из представленных 
особенностей, удобно использовать метод по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) для исклю-
чения наиболее частых в популяции мутаций в 
генах BRCA1/2, CHEK2, BLM, NBS1, после чего 
переходить к NGS. Для hTP53rc не характерен 
эффект основателя, поэтому целесообразно сра-
зу проводить NGS-тестирование для исследова-
ния мутаций в гене TP53.

Мы исследовали обогащенную выборку, в 
которой были исключены любые мутации в ге-
нах BRCA1/2, а также дополнительно были ис-
следованы самые распространенные мутации 
в генах CHEK2,  BLM и NBS у 77% пациенток 
с РМЖ из выборки образцов, которым про-
ведено исследование полной последовательно-
сти генов BRCA1/2 и TP53 при помощи метода 
NGS. В получившейся выборке обнаружились 
10 пациентов с наследственной мутацией в 
гене TP53.

Обращаем внимание, что согласно обновлен-
ным критериям Chompret, современные протоко-
лы диагностики hTP53rc предусматривают обя-
зательное тестирование только для пациенток 
с РМЖ не старше 31 года вне зависимости от 
семейного анамнеза [5]. Возможно тестирование 
пациенток на наличие наследственных мутаций 
в гене TP53 старше 31 года только при нали-
чии особого семейного анамнеза (подробнее в 
обсуждении). Выборка для нашего исследования 
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была представлена шире в связи с исследовани-
ем сразу нескольких генов.

Итак, грамотная диагностика наследствен-
ных РМЖ предполагает несколько этапов: диа-
гностику наиболее часто встречающихся в по-
пуляции мутаций, если это целесообразно (при 
помощи серии ПЦР-тестов) и применение NGS 
для поиска так называемых «редких мутаций» в 
генах BRCA1/2, а также для анализа последова-
тельности гена TP53.

Материалы и методы

Исследование одобрено этическим комитетом по этике 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздра-
ва России выпиской № 11/253 от 22 октября 2020 г. От 
всех пациенток, проходивших молекулярно-генетические 
исследования было получено информированное согласие. 
Материалом для исследования всех образцов РМЖ была 
хромосомальная ДНК, выделенная из периферической 
крови. В представленную выборку вошли образцы от па-
циенток с РМЖ от 23 до 50 лет. Часть пациенток имела 
первично множественные опухоли, одна из которых ― 
РМЖ. Всего образцов РМЖ, прошедших исследование 
при помощи NGS, было представлено 1726, в них были 
исключены часто встречающиеся в популяции мутации 
в генах BRCA1/2. В 1322 из 1726 образцах (77%) также 
были исследованы частые мутации в генах CHEK2, BLM, 
NBS,  после чего вне зависимости от наличия или отсут-
ствия мутации в этих генах было проведено исследование 
полной последовательности генов BRCA1/2 и TP53 при 
помощи NGS.

Такой подход был избран для возможности обнару-
жения носительства двойных мутаций у одного пациента 
(т. е. одновременное присутствие наследственных мутаций 
в генах BRCA1/2  или  TP53  и часто встречающихся мута-
ций в генах  CHEK2,  BLM,  NBS), что могло бы выявить 
особенности клинического проявления таких ситуаций. В 
настоящем исследовании случаи носительства двойных му-
таций не обнаружены.

Количество пациенток до 31 года включительно соста-
вило 124 из 1726. 1602 образца были от пациенток старше 
31 года. Количество пациенток с первично-множественны-
ми злокачественными образованиями, одно из которых 
РМЖ ― 93. Первично-множественные опухоли были пред-
ставлены широким спектром локализаций, помимо РМЖ у 
разных пациенток наблюдался рак щитовидной железы, рак 
толстого кишечника, гастроинтестинальные стромальные 
опухоли, рак шейки матки, рак эндометрия, рак яичников, 
рак матки, меланома, рак поджелудочной железы. Из 93 
образцов с первично-множественными опухолями пред-
ставлен 51 случай только с билатеральным РМЖ.

У 61 из 124 пациенток с РМЖ до 31 года включительно 
был семейный анамнез. Из 1602 пациенток старше 31 года, 
635 имели семейный анамнез. Требования к семейному 
анамнезу не являлись строгими, их можно охарактеризо-
вать следующими критериями: пробанд хотя бы с одним 
родственником первой или второй степени родства с лю-
бым злокачественным новообразованием вне зависимости 
от возраста родственника. Остальные пациентки не имели 
семейного анамнеза.

В качестве первого этапа формирования обогащен-
ной выборки мы отобрали 5469 образцов от пациен-
ток с РМЖ различного возраста, после чего выбрали 
3262 образца от пациенток младше 50 лет. Эти об-
разцы были предварительно протестированы на пред-
мет наличия/ отсутствия у них характерных «славян-

ских» фаундер-мутации ̆: BRCA1  5382insC [c.5266dupC], 
BRCA1  4153delA  [c.4034delA],  BRCA1  185delAG 
[c.68_69delAG],  BRCA2  6174delT  [c.5964delT],  BRCA1 
C61G [c.181T>G], BRCA1 2080delA [c.1961delA], BRCA1 
3819del5  [c.3700_3704delGTAAA]  и  BRCA1  3875del4 
[c.3756_3759delGTCT].  После исключения образцов 
с часто встречающимися славянскими мутациями мы 
выбрали 1726, которым провели исследование полной 
последовательности генов BRCA1/2  и TP53.

Из 1726 образцов 1322 были протестированы на пред-
мет наличия или отсутствия следующих мутаций: CHEK2 
del5395  (del  ex9-10),  CHEK2  c.444+1G>A  [IVS2+1G>A], 
CHEK2 1100delC, NBS1 657del5, BLM p.Q548X [c.1642C>T]. 
После проведения данной серии исследований мы уста-
новили, что носительство двойных мутаций в образцах в 
настоящей выборке отсутствует. По этой причине были 
исключены из 1726 образцов 207 «редких» патогенных 
наследственных мутаций в генах BRCA1/2.  Из 1322 ис-
следованных при помощи метода ПЦР образцов на частые 
мутации в генах CHEK2,  BLM,  NBS1 было обнаружено 7 
образцов с мутацией CHEK2  1100del,  7 образцов с мута-
цией CHEK2  del5395  (del  ex9-10),  5 образцов с мутацией 
CHEK2 c.444+1G>A [IVS2+1G>A]. В результате всего об-
наружено 19 образцов с часто встречающимися наслед-
ственными мутациями в гене CHEK2. Кроме того, в одном 
образце обнаружена мутация BLM  p.Q548X  [c.1642C>T], 
в  5 ― NBS1  657del5.  Все эти 25 образцов были также 
исключены из выборки 1726 образцов от пациенток до 50 
лет, а злокачественные новообразования пациенток иден-
тифицированы как CHEK2-,  BLM-,  NBS1-  ассоциирован-
ные РМЖ, так как не обнаружено случаев носительства 
двойных мутаций.

Исключение мутаций было проведено при помощи 
постановки серии ПЦР различных модификаций: аллель-
специфической ПЦР или ПЦР с применением интеркали-
рующего красителя Eva Green и последующим осущест-
влением плавления в высоком разрешении (High Resolution 
Melting) (рисунок).

После проведения серии указанных выше ПЦР-тестов 
проводилось таргетное секвенирование в качестве 2 этапа 
исследования.

Обогащение ДНК-библиотеки было выполнено при по-
мощи гибридизационной панели биотинилированных зон-
дов с последовательностью генов TP53,  BRCA1,  BRCA2.

Последовательность зондов для гена TP53 включала 1 
нетранслируемый экзон и (примерно) первые и последние 
сто нуклеотидов от начала и конца каждого интрона.

В качестве системы пробоподготовки использовал-
ся набор реагентов KAPA Hyper Plus (Roche). Данная 
панель из трех генов успешно применялась в анализе 
образцов для поиска наследственных мутаций в указан-
ных генах. Секвенирование осуществлялось на приборе 
MiSeq (Illumina, USA). Полученная обогащенная выбор-
ка гарантировала объективную оценку распространенно-
сти hTP53rc среди пациенток с РМЖ, так как полностью 
исключался вклад наиболее распространенной причины 
возникновения наследственного РМЖ ― мутации в генах 
BRCA1,  BRCA2.

Результаты исследования

В результате проведенного исследования мы 
выявили 10 из 1494 пациентов с наследствен-
ными мутациями в гене TP53.  Следовательно, 
встречаемость hTP53rc в представленной обо-
гащенной выборке пациенток с РМЖ состави-
ла 0,67%. Описание случаев представлено ниже 
(табл. 1).
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Алгоритм исследования наследственного рака молочной железы

Характеристика пациентов с наследственными мутациями в гене TP53

ID образца
Возраст 
начала за-
болевания

Диагноз Обнаруженная 
мутация

Расположение мутации 
и ее эффект на белок

Семейный  
анамнез

Рецепторный статус 
РМЖ/ Примечания

27222 38 РМЖ
TP53 T125T 
[c.375G>A, 
rs55863639]

Мутация располагается 
в сайте сплайсинга гена 
TP53. Мутация затраги-
вает ДНК-связывающий 
домен p53, не приво-
дит к полной потере 
функции белка и не 
обладает доминантно-
негативным эффектом

Нет данных –
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ID образца
Возраст 
начала за-
болевания

Диагноз Обнаруженная 
мутация

Расположение мутации 
и ее эффект на белок

Семейный  
анамнез

Рецепторный статус 
РМЖ/ Примечания

26851 37
Билатеральный 
РМЖ и мела-
нома кожи

TP53 R248Q 
[c.743G>A, 
rs11540652]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и обладает до-
минантно-негативным 
эффектом

У матери ― рак 
легкого диа-
гностирован в 
33 года

РПМЖ- ER+, PR-, 
HER2+. РЛМЖ- HER2-
изолированный. Обна-
ружена мутация BRAF 
V600E в меланоме. 
Сначала манифестиро-
вала меланома в 37 лет, 
позже в 38 РПМЖ, в 39 
лет РЛМЖ

24956 45 РМЖ
TP53 G245C 
[c.733G>T; 
rs28934575]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, влияние на 
функциональность бел-
ка не изучено, однако в 
мире зарегистрировано 
2 случая hTP53rc с та-
кой мутацией согласно 
IARC/МАИР

Нет данных –

22970 48

Билатеральный 
РМЖ, гастро-
интестиналь-
ная стромаль-
ная опухоль 
желудка, 
папиллярная 
карцинома 
щитовидной 
железы

TP53 R156C 
[c.466C>T; 
rs563378859]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, не при-
водит к полной потере 
функции белка и не 
обладает доминантно-
негативным эффектом

У матери рак 
прямой кишки с 
манифестацией 
в 58 лет

Обе опухоли МЖ ER+, 
PR-, HER2+ РПМЖ диа-
гностировали в 48 лет, 
РЛМЖ в 49лет, гастроин-
тестинальную стромаль-
ную опухоль желудка 
в 49 лет, папиллярную 
карциному щитовидной 
железы в 49 лет

22024 44 РМЖ
TP53 R196X 
[c.586C>T; 
rs397516435]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и не обладает 
доминантно-негативным 
эффектом

Нет данных ER+, PR+, HER2-

28411 36 РМЖ
TP53 I195T 
[c.584T>C; 
rs760043106]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приво-
дит к полной потере 
функции и не обладает 
доминантно-негативным 
эффектом

У отца рак 
простаты диа-
гностирован в 
60 лет

ER+PR+HER2+

27319 41 РМЖ+РЯ
TP53 L330F 
[c.988C>T; 
rs2073148779]

Мутация располагается 
в домене тетрамери-
зации p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и не обладает 
доминантно-негативным 
эффектом

У матери рак 
гортани диа-
гностирован в 
39; у деда по 
материнской 
линии ― рак 
трахеи (возраст 
начала неиз-
вестен); у тети 
по материнской 
линии ― РМЖ в 
61 год

ER+ PR- HER2 -

25028 49 РМЖ
TP53 R175C 
[c.523C>T; 
rs138729528]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, не при-
водит к полной потере 
функции белка и не об-
ладает доминантно-не-
гативным эффектом. В 
мире зарегистрировано 
4 случая hTP53rc с та-
кой мутацией согласно 
IARC/МАИР

У матери РМЖ в 
78, у прабабуш-
ки ― РЩЖ

29336 35

Билатеральный 
трижды не-
гативный РМЖ 
в 35 лет

TP53 L194F 
[c.580C>T; 
rs587780071]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и обладает до-
минантно-негативным 
эффектом. В мире 
зарегистрировано 3 
случая hTP53rc с такой 
мутацией согласно 
IARC/МАИР

Нет данных ER- PR- HER2-

30303 30 Билатеральный 
РМЖ в 30 лет

TP53 R248W 
[c.742C>T; 
rs121912651]

Мутация располагается 
в ДНК-связывающем 
домене p53, приводит к 
полной потере функции 
белка и обладает до-
минантно-негативным 
эффектом

У матери ― РМЖ 
в 50 лет, у отца ― 
рак простаты в 
65 лет
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Стоит отметить, что комплексный подход для 
изучения наследственных РМЖ требует учета 
всех критериев, которые могут повысить спец-
ифичность исследования. Прежде всего в кон-
тексте hTP53rc. Если рассматривать мировые 
рекомендации по hTP53rc, то они ограничива-
ются критериями для наиболее ярких клиниче-
ских случаев. Ориентироваться в случае РМЖ 
необходимо на обновленные критерии Chompret 
в составе рекомендаций от ERN GENTURIS [1], 
которые предусматривают тестирование на на-
следственные мутации в гене TP53 у пациенток 
моложе 31 года вне зависимости от семейного 
анамнеза. Существует и ряд других критериев, 
которые предусматривают тщательный анализ 
семейного анамнеза пациента. К таким крите-
риям относятся: классические критерии Ф. Ли и 
Дж. Фраумени [6], критерии Birch [7], критерии 
Eeles [8, 9], а также один из разделов обновлен-
ных критериев Chompret [5].

Безусловно, соблюдение критериев обеспе-
чивает высокую специфичность [5], однако, в 
настоящем исследовании мы применили все 
критерии hTP53rc, после тщательного изучения, 
в сочетании с наиболее характерными при-
знаками других наследственных РМЖ. Кроме 
того, мы изучили мировые данные, связанные 
с рецепторным статусом TP53-ассоциированных 
РМЖ и учли их в этом исследовании. Основой 
для изучения случаев послужила база данных 
Международной Ассоциации Исследований 
Рака (МАИР/International Agency for Research 
on Cancer, IARC, Лион, Франция) [10]. Анализ 
последней версии R20, выпущенной в 2020 г. 
показывает, что 31 год у пациенток с TP53-
ассоциированным  РМЖ ― это возрастная ме-
диана. Соответственно, примерно половина па-
циенток с TP53-ассоциированным РМЖ (старше 
31 года) должны проходить тестирование на на-
личие наследственных мутаций в гене TP53  на 
усмотрение врача, который должен изучить се-
мейный анамнез и сопоставить его с критериями 
hTP53rc. В данной ситуации приходится сталки-
ваться с рядом практических проблем: не так 
просто распознать кандидата на тестирование 
наследственной мутации в гене TP53,  так как 
пациентки находятся в общем пуле с BRCA1/2-, 
CHEK2-, BLM-, NBS1-ассоциированными РМЖ 
(для которых тоже свойственно наличие се-
мейного анамнеза) и также со спорадическими 
РМЖ, при этом семейный анамнез hTP53rc мо-
жет быть крайне разнообразным. Необходимо 
подчеркнуть существенные различия в клини-
ческих характеристиках наследственных РМЖ.

Так для TP53-ассоциированных РМЖ нет 
определенного характерного рецепторного ста-
туса, однако чаще встречаются случаи ER+, PR+, 
HER2+ или ER+, PR+, HER2-, трижды негатив-

ный фенотип менее характерен, хотя и такие 
опухоли встречаются [11]. Семейный анамнез 
может быть гетерогенным, представлять широ-
кий спектр локализаций у родственников в раз-
личном возрасте (из-за различной пенетрант-
ности мутаций). Для BRCA-ассоциированных 
РМЖ характерен тройной отрицательный фе-
нотип  (трижды негативный: ER-, PR-, HER2-) 
[12]. Для родственников первой и второй линии 
наиболее характерны опухолевые локализации: 
РМЖ, рак желудка, рак поджелудочной железы, 
рак предстательной железы. Для CHEK2-, BLM-, 
NBS1-ассоциированных РМЖ более характерен 
не трижды негативный рецепторный статус [13]. 
При этом семейный анамнез, по существу, такой 
же как у BRCA-ассоциированных РМЖ.

Для точной оценки распространенности 
hTP53rc были учтены все перечисленные выше 
критерии, поэтому набор пациентов проводился 
по следующим требованиям: РМЖ до 50 лет вне 
зависимости от семейного анамнеза и рецептор-
ного статуса или наличие у пациентки первично-
множественных опухолей, одна из которых РМЖ.

Такой подход, безусловно, существенно сни-
зил специфичность критериев. Однако была ре-
шена важная прикладная проблема, связанная со 
сбором семейного анамнеза и подбором соответ-
ствия критериев для каждой пациентки. Ввиду 
наличия достаточно большой выборки на прак-
тике была оценена распространенность hTP53rc.

Обсуждение

Оценим наиболее актуальные данные по 
структуре наследственных РМЖ для демонстра-
ции вклада hTP53rc.

В российской славянской популяции наи-
более часто встречается следующий набор на-
следственных мутаций в генах BRCA1/2: BRCA1 
5382insC  [c.5266dupC],  4153delA  [c.4034delA], 
185delAG  [c.68_69delAG],  BRCA2  6174delT 
[c.5964delT]. Наиболее актуальные данные ука-
зывают на то, что эти 5 мутаций в совокупности 
встречаются в 4,7% у последовательно поступа-
ющих на исследование пациентов с РМЖ [14].

В добавление к этому другие 4 мутации в 
генах BRCA1/2:
BRCA1  C61G  [c.181T>G],  2080delA 

[c.1961delA], 3819del5  [c.3700_3704delGTAAA] и 
3875del4  [c.3756_3759delGTCT]  обнаруживают-
ся еще в 1,6% случаев в последовательно по-
ступивших образцах РМЖ [14].

Банк образцов из исследования, на которое 
мы ссылаемся [14], частично был использован в 
настоящем проекте, в силу чего была обеспечена 
дополнительная объективность и точность оцен-
ки распространенности TP53-ассоциированных 
РМЖ.
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Кроме того, встречаются другие наследствен-
ные мутации с эффектом основателя, прежде 
всего в генах BLM,  NBS,  CHEK2:
CHEK2  del5395  (del  ex9-10),  CHEK2 

c.444+1G>A  [IVS2+1G>A],  CHEK2  1100delC, 
NBS1  657del5,  BLM  p.Q548X.

Мутация BLM p.Q548X встречается примерно 
в 0,8% пациентов с РМЖ в России [15].

Мутация NBS1 657del5 встречается у 0,6% па-
циентов с РМЖ в европейской популяции [16].

В гене CHEK2 три описанные выше мутации 
в совокупности встречаются в европейской по-
пуляции в 3% случаев последовательно изучен-
ных образцов с РМЖ [17].

Таким образом, полученные результаты рас-
пространенности hTP53rc сопоставимы с данны-
ми о других генах, вносящих вклад в структуру 
наследственных РМЖ. В связи с этим, мы счи-
таем включение гена  TP53  в общий алгоритм 
исследования обоснованным.

Подводя итог, охарактеризуем пациенток с 
обнаруженными наследственными мутациями в 
гене TP53. Все пациентки старше 31 года, 5 из 
10 пациенток с первично-множественными опу-
холями. Все пациентки, у которых удалось выяс-
нить рецепторный статус РМЖ, имеют не триж-
ды негативный фенотип, кроме одной пациентки 
29336 с билатеральным трижды негативным 
РМЖ (всего с такой мутацией описано 3 слу-
чая, согласно IARC/МАИР). Ориентироваться на 
рецепторный статус РМЖ при отборе пациен-
ток на тестирование hTP53rc не корректно, так 
как встречаются как случаи трижды негативного 
РМЖ, так и опухоли не с трижды негативным 
фенотипом. Вопрос рецепторного статуса РМЖ 
при hTP53rc остается изученным недостаточно.

У пациентки 26851 с билатеральным РМЖ 
и меланомой кожи обнаружена патогенная со-
матическая мутация BRAF  V600E в меланоме. 
Установленный факт подтверждает тенденцию 
TP53-ассоциированных опухолей к увеличению 
вероятности приобретения соматических драй-
верных мутаций, причем, очевидно, в опухолях 
любых локализаций (например, описано увели-
чение вероятности обнаружения драйверных му-
тации в гене EGFR  при раке легкого [18, 19]). 
Соответственно, при выявлении наследственных 
мутаций в гене TP53, целесообразным является 
изучение наиболее часто встречающихся драй-
верных мутаций, характерных для конкретных 
локализаций. Частота и спектр соматических 
мутаций в TP53-ассоциированных опухолях 
остается мало освещенной проблемой.

Мутация у пациентки 27222 затрагивает сайт 
сплайсинга в ДНК-связывающем домене продукта 
гена TP53. Мутация у пациентки 27319 затрагива-
ет домен тетрамеризации. Остальные обнаружен-
ные мутации располагаются в ДНК-связывающем 

домене. В связи с широким спектром мутаций в 
гене TP53,  а также  большим количеством вари-
антов альтернативного сплайсинга этого гена, от-
дельно хотим подчеркнуть о необходимости при-
менения NGS-панелей, которые адекватно могли 
бы охватывать не только кодирующую часть гена 
TP53, но и сайты сплайсинга.

Обнаруженные у пациенток мутации отлича-
ются по молекулярно-биологическим свойствам. 
Пенетрантность hTP53rc напрямую зависит от 
того, какие эффекты оказывает мутация на бе-
лок. Удобнее всего оценивать вклад мутации с 
точки зрения наличия доминантно-негативного 
эффекта и способности полностью инактивиро-
вать мутантный p53.

Доминантно-негативный эффект (Dominant 
Negative Effect, DNE) характеризуется способно-
стью мутантного p53 образовывать тетрамеры с 
белком дикого типа и полностью устранять функ-
цию p53 в клетке. Полная потеря свойств белка 
(Loss Of Function, LOF) характеризуется полной 
утратой функции мутантного p53 в сравнении с 
белком дикого типа с нормальной активностью. 
Сочетание этих двух эффектов представляет за-
частую опасную комбинацию, такие мутации об-
ладают высокой пенетрантностью [20].

Если мутация не приводит к LOF или DNE, 
подразумевается, что в этом случае мутантный 
белок либо приобретает новую функцию, не-
свойственную для белка дикого типа (Gain of 
Function, GOF), либо происходит не полная по-
теря функций белка, а лишь частичная) [20].

Среди 10 обнаруженных мутаций: 3 не обла-
дали ни эффектом полной потери функции белка, 
ни доминантно-негативным эффектом; 3 мутации 
обладали LOF без DNE, 3 мутации приводили к 
сочетанию LOF и DNE (стоит отметить, что в 
двух случаях мутации обнаружены у пациенток 
с билатеральным РМЖ, в одном ― у пациентки 
с билатеральным РМЖ и меланомой; все 3 па-
циентки младше 40 лет); эффект 1 обнаруженной 
мутации оказался не изучен ― мутация (TP53 
c.733G>T) описана только у еще 2-х людей в 
мире. Мутация как у пациентки 25028 была за-
регистрирована только у еще 4 людей в мире, а в 
случае пациентки 29336 ― только еще у 3 паци-
ентов, согласно IARC/МАИР. Сведения о них ука-
зывают на то, что когорта TP53-ассоциированных 
РМЖ остается достаточно неисследованной.

Из представленных данных можно сделать 
вывод, что методика изучения в настоящем 
проекте TP53-ассоциированных РМЖ ориенти-
рована на обнаружение мутаций, вызывающих 
опухоли у пациентов старше 30 лет. Отдельно 
стоит подчеркнуть, что обнаружение любой па-
тогенной наследственной мутации в гене TP53 
является крайне опасным с точки зрения воз-
никновения первично-множественных опухолей.
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Необходимо отметить еще один немаловаж-
ный аспект ― вклад de novo мутаций в hTP53rc. 
Группа экспертов при участии авторов рекомен-
даций от ERN GENTURIS [21] в недавнем иссле-
довании продемонстрировали, что 48 (14%) из 
336 носителей наследственных мутаций в гене 
TP53 имели мутации de novo, 8 (17%, 8/48) из 
них имели мозаичные мутации. Вклад de novo 
мутаций в hTP53rc считается вполне значимым 
и достаточно распространенным.

Вклад мутаций de novo в hTP53rc в дополне-
ние к неполной пенетрантности мутаций TP53 
подтверждает мысль о том, что диагноз hTP53rc 
следует рассматривать независимо от семейного 
анамнеза у пациентов с сильно подозрительны-
ми на hTP53rc клиническими проявлениями.

В нашем исследовании присутствуют 4 об-
разца от пациенток без сопроводительной ин-
формации о семейном анамнезе, у которых 
позже был выявлен hTP53rc. На практике паци-
ентки не всегда могут иметь семейный анамнез 
по причине мутаций de novo, либо не предо-
ставить такую информацию. При установленной 
нами распространенности синдрома, подход без 
ориентировки на семейный анамнез представ-
ляется передовым с точки зрения диагностики 
hTP53rc. В настоящее время актуальным явля-
ется изучение наследственных опухолей РМЖ 
при помощи изучения сразу нескольких генов: 
BRCA1/2,  CHEK2,  BLM,  NBS1 и TP53.

Заключение

Вклад hTP53rc в структуру наследственных 
РМЖ сильно недооценен, исходя из массового 
выявления случаев TP53-ассоциированных опу-
холей молочной железы в настоящем исследова-
нии. Учитывая необходимые меры профилакти-
ки и особенности лечения hTP53rc, дальнейшее 
изучение этого синдрома представляется крайне 
актуальным.
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Introduction. Breast cancer is the most common tumor 
localization in heritable TP53-related cancer syndrome (hT-

P53rc), previously called «Li-Fraumeni syndrome». This syn-
drome is characterized by the occurrence of a hereditary muta-
tion in the TP53 gene.

We wanted to demonstrate the relatively high incidence of 
hTP53rc in the structure of hereditary breast tumors, as well 
as to present a correct algorithm for the diagnosis of TP53-
associated breast cancer in the Russian population.

Aim. To study the incidence and spectrum of hereditary 
mutations in the TP53 gene in breast cancer patients.

Materials and methods. We studied 1726 samples from 
breast cancer patients using next generation sequencing 
(NGS) to detect hereditary mutations in the TP53, BRCA1/2 
genes. The feature of this study was the creation of «en-
riched» sample collection ― all samples from patients with 
any mutations in the BRCA1/2 genes were excluded from 
sample group using a special algorithm. CHEK2, NBS1, and 
BLM  genes  in 1322 from 1726 samples  were  additionally 
tested by PCR for the most common mutations in the popu-
lation: CHEK2  del5395  (del  ex9-10),  CHEK2  c.444+1G>A 
[IVS2+1G>A],  CHEK2  1100delC,  NBS1  657del5,  BLM 
p.Q548X  [c.1642C>T]. Such a technique was used for de-
tecting the carriership of double mutations and could make 
it possible to assess the features of the clinical manifesta-
tions of such situations in case of their detection. Usage 
of an algorithm based on NGS with the study of several 
genes made it possible to exclude samples with mutations 
and form a final sample group by which the occurrence of 
hTP53rc was calculated.

Results. The occurrence of hTP53rc in the formed sample 
was 10/1494, which is 0.67%.

Conclusion. The frequency of hTP53rc in the Russian pop-
ulation is obviously insufficiently estimated. The contribution 
of hTP53rc to the structure of hereditary breast cancer should 
be taken into account.

Key words: heritable cancer syndromes, Li-Fraumeni syn-
drome
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