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Введение. Нарушение функции p53 — это драйверное 
событие в серозных карциномах яичника высокой степени 
злокачественности (HGSOC). Существует два основных 
функциональных типа мутаций TP53: инактивирующие по-
вреждения, которые сопровождаются потерей экспрессии 
гена (LOF-мутации), и замены, приводящие к появлению 
новых онкогенных функций p53. 

Цель. Изучить, влияет ли тип мутации TP53, а имен-
но аминокислотные замены в ДНК-связывающем домене 
(DBD) p53 и инактивирующие повреждения, на скорость 
репопуляции микрометастазов в отсутствие цитотоксиче-
ского воздействия и, таким образом, на продолжительность 
бесплатинового интервала (PFI) у пациенток с HGSOC.

Материалы и методы. Продолжительность PFI про-
анализирована у 60 больных HGSOC III−IV стадии FIGO, 
которые проходили лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России в 2017−2023 гг. В 
исследование включались пациентки с известным стату-
сом мутаций BRCA1/2, которые завершили адъювантный 
этап платиносодержащей терапии и не имели признаков 
заболевания на момент окончания лечения. Соматические 
мутации TP53 определяли методом высокопроизводитель-
ного секвенирования.

Результаты. В BRCA1/2-ассоциированных карциномах 
были обнаружены значимые различия в продолжительно-
сти PFI у больных с LOF- и DBD-мутациями TP53 (медиа-
ны PFI 55,9 (95 % ДИ 12,5−99,4) и 11,5 (95 % ДИ 3,4−19,6) 
мес., соответственно (p = 0,04)). Продолжительность 
PFI > 12 мес. в группе BRCA1/2-ассоциированных раков 
чаще наблюдалась в случае LOF-мутаций, чем миссенс-
мутаций в DBD (10/11 [91 %] vs. 8/17 [47 %], p = 0,04); 
в спорадических карциномах такое различие обнаружено 
не было.

Выводы. B BRCA1/2-ассоциированных карциномах 
яичника тип мутаций TP53 коррелирует с продолжитель-
ностью PFI и частотой достижения PFI > 12 мес. Ана-
лиз статуса p53 в HGSOC может улучшить возможности 
персонализированного лечения новообразований этой ло-
кализации.

Introduction. Alteration of p53 function is a driving event 
in high-grade serous ovarian cancer (HGSOC). There are two 
main functional types of TP53 mutations: inactivating muta-
tions associated with loss of gene expression (loss-of-function, 
LOF) and substitutions that confer novel oncogenic functions 
to p53 (gain-of-function).

Aim. To investigate whether the type of TP53 mutations 
(missense mutations in the DNA-binding domain (DBD)) af-
fects the regrowth of micrometastases in the absence of cy-
totoxic exposure and thus the duration of the platinum-free 
interval (PFI) in patients with HGSOC.

Materials and Methods. The duration of PFI was ana-
lyzed in 60 HGSOC patients treated at the N.N. Petrov NMRC 
of Oncology between 2017 and 2023. The study included pa-
tients with known BRCA1/2 status who had completed adjuvant 
platinum-based therapy and were disease-free at the end of 
treatment. Somatic TP53 mutations were detected by next-
generation sequencing.

Results. In BRCA1/2-associated cancers, significant dif-
ferences in PFI duration were observed between patients with 
LOF and DBD TP53 mutations (median PFI 55.9 (95 % CI 
12.5−99.4) and 11.5 (95 % CI 3.4−19.6) months, respectively 
(p = 0.04)). PFI > 12 months was observed more frequently 
for LOF mutations than for DBD missense mutations (10/11 
[91 %] vs. 8/17 [47 %], p = 0.04). No such difference was 
observed in sporadic cancers.

Conclusion. In BRCA1/2-associated ovarian cancer, the 
type of TP53 mutations correlates with the duration of PFI 
and the frequency of achieving PFI>12 months. Analysis of 
the p53 status in HGSOC may improve the possibilities for 
personalized treatment of ovarian cancer.
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Введение

Повреждения гена TP53 — это одно из самых 
частых соматических событий в злокачествен-
ных новообразованиях и «патогномоничный» 
молекулярный признак серозных карцином 
яичника высокой степени злокачественности 
(High-grade serous ovarian cancer — HGSOC): 
частота мутаций в этом подтипе рака яич-
ника (РЯ) составляет более 95 % [1]. Физио-
логическая роль p53 заключается в регуляции 
экспрессии более 100 генов, ответственных за 
контроль клеточного цикла, апоптоз, репарацию 
ДНК, аутофагию и метаболизм [2]. p53 включа-
ет несколько доменов, основными из которых 
являются трансактивационный (transactivation 
domain — TAD), ДНК-связывающий (DNA-
binding domain — DBD) и олигодимеризацион-
ный (Oligomerization domain — OD). По данным 
базы IARC (International Agency for Research 
on Cancer), мутации могут затрагивать любые 
участки кодирующей или регуляторных после-
довательностей TP53, однако большая часть 
описанных повреждений приходится на несколь-
ко «горячих» кодонов в DBD — 175, 245, 248, 
249, 273 и 282 [3].

По функциональному эффекту мутации TP53 
принято классифицировать на неоморфные (с 
приобретением функции), или GOF (gain-of-
function), и инактивирующие, или LOF (loss-of-
function). p53 c мутацией по типу GOF не только 
утрачивает нормальную функцию опухолевого 
супрессора, но и приобретает новые онкоген-
ные свойства, обеспечивающие инвазию, мета-
стазирование и пролиферацию. Это достигается 
за счет трансактивации генов, обеспечивающих 
выживание опухолевых клонов, подавления экс-
прессии генов с супрессорными функциями, ме-
таболического репрограммирования и изменения 
иммунной регуляции [4, 5]. Миссенс-мутации в 
подавляющем большинстве относятся к GOF 
[6], тогда как нонсенс-замены и инсерции/де-
леции — к LOF. В клетке p53 функционирует 
в виде гомотетрамера — комплекса из четырех 
полипептидных цепей. Для миссенс-мутаций в 
DBD характерен доминантно-негативный эф-
фект, т. е. способность мутантных полипепти-
дов связываться с нормальными (в случае ге-
терозиготной мутации) и нарушать активность 

всего олигомера. Миссенс-мутанты, как прави-
ло, характеризуются большей стабильностью и 
проявляются более высокой экспрессией мРНК, 
а также выраженным иммуногистохимическим 
(ИГХ) окрашиванием [7]. В 2009 г. опубликова-
ны данные [8] о более высокой частоте «транки-
рующих» повреждений TP53 (преждевременных 
стоп-кодонах и сдвигах рамки считывания) в 
BRCA1-ассоциированных карциномах молочной 
железы: считается, что в таких опухолях из-за 
выраженной хромосомной нестабильности му-
тации без доминантно-негативного эффекта бы-
стро переходят в гемизиготное состояние. Для 
BRCA1-ассоциированных карцином яичника 
преобладание LOF-мутаций TP53 не столь ха-
рактерно, если сравнивать со спорадическими 
фенокопиями, и на долю миссенс-мутаций при-
ходится значительное число повреждений [9]. 

Исследования, направленные на анализ пре-
диктивного или прогностического значения му-
таций TP53, демонстрируют противоречивые 
результаты. Примечательно, что в многочислен-
ных экспериментах in vitro мутации TP53 как 
правило были ассоциированы с химиорезистент-
ностью, в т. ч. устойчивостью к цисплатину [10, 
11]. В то же время BRCA1-ассоциированные РЯ, 
в подавляющем большинстве содержащие альте-
рации TP53, характеризуются необычно высокой 
чувствительностью к ДНК-повреждающей тера-
пии [12].

В некоторых клинических исследованиях 
предпринимались попытки оценить влияние 
различных типов мутаций TP53 на исходы ле-
чения и выживаемость у больных с HGSOC. 
Было показано, что мутации GOF чаще встре-
чаются в платинорезистентных карциномах, а 
также у пациенток с отдаленными метастаза-
ми. Это наблюдение хорошо согласуется с пред-
ставлениями о новых функциях p53, приобре-
тенных в результате аминокислотных замен и 
обеспечивающих селективное преимущество 
опухолевых клеток. При этом статистических 
различий между мутациями GOF и не-GOF в 
отношении безрецидивной и общей выживае-
мости продемонстрировано не было [10]. Бо-
лее поздние работы свидетельствуют, что про-
гностическое значение могут иметь отдельные 
мутации, затрагивающие «горячие» кодоны. На-
пример, замены в кодонах Y163, G266, R282 и 
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R175 ассоциированы с худшей безрецидивной 
и общей выживаемостью [9, 13]. Цель работы 
 проанализировать, влияет ли тип мутации 
TP53, а именно аминокислотные замены, или 
миссенс-мутации, в ДНК-связывающем домене 
p53, на скорость репопуляции микрометастазов 
в отсутствие цитотоксического воздействия и, 
таким образом, на продолжительность беспла-
тинового интервала у пациенток с HGSOC.

Материал и методы

В ретроспективный анализ длительности кли-
нической ремиссии (бесплатинового интервала, 
platinum-free interval — PFI) было включено 60 
пациенток, которые проходили лечение в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава 
России в 2017−2023 гг. В исследование включа-
лись пациентки с диагнозом серозная карцинома 
яичника высокой степени злокачественности и 
известным статусом BRCA1/2, которые заверши-
ли адъювантный этап платиносодержащей тера-
пии. В анализируемой серии 49 пациенток полу-
чали неоадъювантную химиотерапию (НАПХТ) 
с последующей интервальной циторедукцией; у 
11 больных первым этапом комбинированного 
лечения был хирургический. Обязательным кри-
терием включения/исключения больных в на-
стоящее исследование являлось отсутствие ма-
кроскопической опухоли на момент завершения 
первичного лечения (пациенты без признаков 
заболевания). Всем пациентам была выполне-
на полная циторедуктивная операция (complete 
cytoreductive — CC-0). У пациенток с началь-
ной стадией IVA и IVB проведена инструмен-
тальная оценка экстраперитонеальных очагов, и 
исключены все случаи с остаточным размером 
лимфатических узлов более 5 мм. Определение 
соматических мутаций TP53 было выполнено 
методом таргетного высокопроизводительного 
секвенирования как описано ранее [9]. Описание 
случаев представлено в табл. 1. Статистические 
сравнения проводились с использованием про-
граммы SPSS Statistics 26. Влияние переменных 
на риск рецидива оценивалось с использованием 
регрессии Кокса. Длительности PFI оценивали 
с использованием метода Каплана – Майера. 
Все пациентки предоставили информированное 
согласие на проведение молекулярно-генети-
ческого тестирования. Исследование одобрено 
Комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России (протокол 
№ 1 от 23.01.2020).

Результаты

Соматические мутации TP53 были выявле-
ны во всех опухолевых образцах: обнаружено 

32 (53 %) миссенс-мутации в DBD, 20 инак-
тивирующих мутаций (нонсенс и сдвиги рам-
ки считывания; далее LOF-мутации) и 8 (13 %) 
мутаций с неопределенным функциональным 
значением (сплайсинговые, мутации в регуля-
торных последовательностях и др.). Различий 
в распределении мутаций разных типов между 
BRCA1/2-ассоциированными и спорадическими 
карциномами обнаружено не было (табл. 1). На 
первом этапе анализа мы оценили прогности-
ческое значение таких переменных, как стадия, 
первый этап комбинированной терапии (НАПХТ 
или циторедуктивная операция), наличие герми-
нальной мутации BRCA1/2, тип мутации TP53 с 
использованием регрессии Кокса (табл. 2). При 
использовании модели с указанными переменны-
ми риск рецидива был ожидаемо ниже у пациен-
ток с наследственными мутациями BRCA1/2, чем 
в спорадических случаях (p = 0,013). Последу-
ющие сравнения в отношении различных мута-
ций TP53 были выполнены отдельно в группах 
спорадических и наследственных РЯ (рис. 1). 
Так, в группе спорадических случаев медиа-
ны PFI достоверно не отличались у пациенток 
с миссенс-заменами в DBD и LOF-мутациями 
и составили 10 мес. и 7,4 мес. соответствен-
но (p = 0,403). В случаях с наследственными 
мутациями BRCA1/2 различие было статистиче-
ски достоверным при включении в анализ всех 
пациенток вне зависимости от первого этапа 
комбинированного лечения: медианы PFI соста-
вили 55,9 (95 % ДИ 12,5−99,4) и 11,5 (95 % 
ДИ 3,4−19,6) мес. у больных с LOF-мутациями 
и DBD-мутациями, соответственно (p = 0,04). 
При ограничении только группой НАПХТ про-
должительность клинической ремиссии также 
была больше у пациенток с LOF-мутациями, 
однако это преимущество не достигло статисти-
ческой значимости (22,3 vs. 11,5 мес., p = 0,26; 
рис. 2). Продолжительность PFI > 12 мес. в 
группе BRCA1/2-ассоциированных РЯ достовер-
но чаще наблюдалась в случае LOF-мутаций, 
чем миссенс-мутаций в DBD (10/11 [91 %] vs. 
8/17 [47 %], p = 0,04, точный критерий Фишера); 
в спорадических карциномах такое различие не 
было обнаружено (p = 1,0).

Обсуждение

На сегодня для HGSOC единственным моле-
кулярным маркером с доказанным в клиниче-
ских исследованиях предиктивным и прогности-
ческим значением является дефицит репарации 
ДНК по типу гомологичной рекомбинации 
(Homologous recombination deficiency — HRD) 
[14]. HR-дефицитными является примерно 50 % 
карцином этого типа, при этом их большая 
часть ассоциирована с наследственными или 
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Таблица 1. Характеристика образцов
Table 1. Sample description

BRCA1/2-ассоциированные карциномы (n = 35) Спорадические карциномы (n = 25)
Возраст на момент диагноза, медиана 
(диапазон) 52 (34−73) 59 (36−68)

Стадия FIGO

IIIC 24 (68,6 %) 19/25 (76,0 %)

IVA-IVB 11 (31,4 %) 6/25 (24,0 %)

НАПХТ 30 (85,7 %) 19/25 (76,0 %)

Первичная циторедукция 5 (14,3 %) 6/25 (24,0 %)
Рецидив на момент включения в ис-
следование 22 (63,0 %) 22 (88,0 %)

PFI > 12 месяцев 22/33 (66,7 %) 10/24 (41,7 %)

PFI < 12 месяцев 11/33 (33,3 %) 14/24 (58,3 %)

Миссенс-мутации в DBD 18 (51,4 %) 14 (56,0 %)

LOF (нонсенс, сдвиг рамки считывания) 11 (31,4 %) 9 (36,0 %)
Другие мутации1

1сплайсинговые, интронные, 5’-UTR, 
миссенс-мутации не в DBD, нонсенс-
мутации и сдвиг рамки считывания в 
10-11 экзонах

6 (17,1 %) 2 (8,0 %)

Примечания: DBD, ДНК-связывающий домен, LOF, мутации с потерей функции (инактивирующие), PFI, бесплатиновый интервал.

Таблица 2. Анализ риска рецидива в исследуемой когорте методом регрессии Кокса
Table 2. Cox regression analysis of recurrence risk in the study cohort

Фактор Риск 95 % ДИ P

Первичная циторедукция vs. НАПХТ 0,55 0,23−1,32 0,18

Спорадический рак vs. BRCA1/2-ассоциированный 2,22 1,19−4,18 0,01

FIGO cтадия III vs. IV 0,943 0,46−1,95 0,87

Не-миссенс-мутации TP53 vs. миссенс-мутации 0,823 0,42−1,61 0,57

Рис. 1. Длительность PFI (месяцы) в спорадических и BRCA1/2-ассоциированных HGSOC у пациенток с разными типами мутаций 
TP53. DBD, мутации в DBD домене TP53; LOF, инактивирующие мутации TP53; BRCA1/2, BRCA1/2-ассоциированные карциномы; 

WT, спорадические карциномы
Fig. 1. PFI (months) in sporadic and BRCA1/2-associated cancers with different TP53 mutations. DBD, DNA binding domain mutations; 

LOF, loss-of-function mutations; BRCA1/2, BRCA1/2-associated cancers; WT, sporadic cancers
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соматическими мутациями BRCA1/2 или мети-
лированием промотора BRCA1 [15]. Все HGSOC 
развиваются в контексте нарушений функции 
TP53: мутации этого гена являются необходи-
мым условием для предотвращения остановки 
клеточного цикла в клетках с высоким уровнем 
хромосомной нестабильности. В данной рабо-
те мы предприняли попытку оценить, влияет 
ли тип мутации TP53 на скорость репопуляции 
опухоли in vivo у пациенток с HGSOC без при-
знаков заболевания по завершении первичного 
комбинированного лечения. В экспериментах с 
модельными организмами было неоднократно 
показано, что p53 c аминокислотными заменами 
в ДНК-связывающем домене обладает онкоген-
ными функциями и способствуют более быстрой 
пролиферации и метастатическому распростра-
нению опухолевых клеток [16−18]. Однако кли-
ническое значение миссенс-мутаций TP53 пока 
не подтверждено и все еще остается предметом 
изучения. 

В настоящем исследовании мы обнаружили 
различие в продолжительности PFI и частоте 
достижения PFI > 12 мес. у пациенток – но-
сительниц наследственных мутаций BRCA1/2 в 
зависимости от типа мутации TP53. В группе 
BRCA1/2-ассоциированных карцином с LOF-
мутациями медиана PFI достоверно превыша-
ла таковую в случаях с миссенс-мутациями в 
DBD (55 и 11,5 мес. соответственно). Напротив, 
в спорадических карциномах время до рециди-
ва в опухолях с LOF- и миссенс-мутациями в 
DBD статистически не отличалось. Более того, 
в исследуемой серии спорадические и BRCA1/2-
ассоциированные случаи с «онкогенными» мута-
циями TP53 имели сходную продолжительность 
PFI (10,1 и 11,5 мес. соответственно). Таким 

образом, сочетание наследственного дефекта 
BRCA1/2 и инактивирующих мутаций p53 по-
зволяют выделить более благоприятную кли-
ническую группу HGSOC. Продолжительность 
ремиссии более года зарегистрирована у 90 % 
пациенток с инактивирующими мутациями и ме-
нее чем у 50 % больных с DBD-мутациями TP53. 

Различие в эффектах p53 между BRCA1/2-
ассоциированными и спорадическими кар-
циномами, по-видимому, объясняются спец-
ифическими биологическими характеристиками 
наследственных опухолей. Можно предположить, 
что карциномы, в которых есть и BRCA1/2-
зависимый дефицит системы HR, и поврежде-
ния p53, могут быть особенно чувствительны-
ми к комбинации химиопрепаратов с различным 
механизмом действия: ДНК-повреждающего 
цитостатика (платина, митомицин) и ингиби-
торов микротрубочек (таксанов). Показано, что 
p53 и BRCA1 находятся в реципрокном взаи-
модействии в отношении клеточного ответа 
на действие различных химиотерапевтических 
агентов: например, BRCA1 подавляет апоптоз 
и активирует репарацию после обработки ДНК-
повреждающими препаратами и, напротив, запу-
скает апоптоз в ответ на ингибирование верете-
на деления [19]. В то же время цитотоксическое 
действие таксанов наиболее эффективно реали-
зуется в p53-дефицитных клетках за счет индук-
ции p53-независимого апоптоза [20, 21].

По сравнению с BRCA1/2-ассоциированными 
раками яичника, их спорадические феноко-
пии характеризуются большей молекулярной 
гетерогенностью. Например, некоторая часть 
из них может иметь дефицит репарации ДНК 
вследствие инактивации других генов систе-
мы гомологичной репарации и, таким образом, 

Рис. 2. Длительность PFI (месяцы) в BRCA1/2-ассоциированных HGSOC у пациенток после НАПХТ с разными типами мутаций 
TP53

Fig. 2. PFI (months) after NACT in BRCA1/2-associated cancers with different TP53 mutations
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относиться к категории HRD-позитивных. Дру-
гая молекулярная подгруппа HGSOC — это 
опухоли с амплификацией CCNE1, на долю 
которых приходится около 20 % карцином [1]. 
Опухоли c активацией CCNE1 резистентны к 
производным платины. Считается, что мутации 
BRCA1 и амплификации CCNE1 — это взаи-
моисключающие события в HGSOC [22]. Еще 
одна разновидность HGSOC — опухоли с высо-
ким уровнем тандемных дупликаций вследствие 
повреждений CDK12 — также характеризуется 
плохим прогнозом [23]. Клиническое значение 
инактивации и/или гиперэкспрессии p53 в этих 
подтипах остается неясным.

Результаты настоящего исследования целе-
сообразно верифицировать, используя данные 
ИГХ анализа p53, который является стандарт-
ным этапом морфологического исследования 
серозных карцином яичника высокой степени 
злокачественности. Паттерн иммуногистохими-
ческого окрашивания p53 демонстрирует убе-
дительную корреляцию с типом мутации TP53: 
95 % повреждений проявляются в виде какой-
либо разновидности аберрантного иммунофено-
типа [24]. Применение ИГХ-анализа вместо сек-
венирования TP53 может значительно упростить 
и ускорить оценку статуса p53 в опухоли.

Важно подчеркнуть, что в данном исследо-
вании пациентки с мутациями BRCA1/2 в пери-
од клинической ремиссии не получали поддер-
живающую терапию ингибиторами PARP. Так 
как использование PARPi коррелирует с про-
должительностью безрецидивного периода при 
BRCA1/2-ассоциированном РЯ [25], представ-
ляется обоснованным проанализировать, влияет 
ли экспрессия мутантного p53 на клинический 
эффект применения этого класса препаратов.

Заключение

Несмотря на успехи в изучении биологиче-
ских и клинических особенностей наследствен-
ных и спорадических карцином яичника высо-
кой степени злокачественности, эффективных 
предиктивных и прогностических молекулярных 
маркеров, кроме мутаций BRCA1/2 и дефицита 
гомологичной рекомбинации, для опухолей этой 
локализации на сегодня нет. В группе BRCA1/2-
ассоциированных карцином потенциальным 
маркером, коррелирующим с длительностью 
клинической ремиссии, может быть тип мутаций 
TP53. Уточнение роли различных типов повреж-
дений p53 как главного драйверного события в 
HGSOC, может увеличить возможности преци-
зионной терапии РЯ.
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