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Аннотация

Актуальность. Дефицит гомологичной рекомбинации (HRd) – это важный предиктивный маркер 
эффективности препаратов платины и ингибиторов поли (АДФ-рибоза)-полимеразы (paRp). Наслед-
ственные или соматические мутации генов BRCA1 или BRCA2 являются наиболее частой причиной 
HRd в карциномах яичника. Однако в некоторых случаях у носителей патогенных наследственных 
мутаций BRCA1/2 в опухоли сохраняется нормальная копия соответствующего гена и фенотип HRd 
не формируется. Цель исследования – описание морфологического и молекулярного портрета 
карциномы яичника высокой степени злокачественности у пациентки с наследственной мутацией 
BRCA2, не демонстрирующей дефицита гомологичной репарации ДНК. Описание клинического 
случая. Представлено наблюдение пациентки, 48 лет, с синхронными первично-множественными 
злокачественными новообразованиями: high-grade карциномой яичника и колоректальной аденокар-
циномой. У пациентки выявлен известный патогенный вариант BRCA2 c.658_659delgt [rs80359604]. 
Учитывая неопределенный гистологический вариант низкодифференцированной карциномы, а именно, 
отсутствие экспрессии маркеров серозной или эндометриоидной дифференцировки, а также высокую 
экспрессию HeR2, выполнено дополнительное молекулярное исследование метастатических очагов 
в лимфатические узлы. Обнаружено, что в данной опухоли профиль хромосомной нестабильности не 
соответствует HRd и наблюдается делеция мутантного аллеля BRCA2, что исключает BRca-подобный 
фенотип. Заключение. Новообразования, развивающиеся у носителей патогенных вариантов генов 
гомологичной рекомбинации, требуют более детального молекулярного анализа для подтверждения 
дефицита ДНК-репарации.

Ключевые слова: карцинома яичника высокой степени злокачественности, дефицит системы 
репарации путем гомологичной рекомбинации, мутации BRCA1 и BRCA2, потеря гетерозиготности, 
BRca-подобный фенотип.
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abstract

Background. Homologous recombination deficiency (HRd) is a valuable molecular marker for predicting 
response to platinum agents and poly(adp-ribose)-polymerase (paRp) inhibitors. germline and somatic 
alterations in the BRCA1 and BRCA2 genes are the major cause of HRd in ovarian cancer. However, in some 
cases, tumors arising in carriers of BRCA1 or BRCA2 pathogenic variants do not lose the normal copy of the 
corresponding gene and are not deficient for homologous recombination. aim of the study was to present a 
case of high-grade ovarian carcinoma without HRd phenotype developed in a BRCA2 mutation carrier. case 
report. a 48-year-old woman was diagnosed with multiple primaries: HeR2-positive high-grade ovarian cancer 
and colorectal adenocarcinoma. analysis of the coding BRCA1/BRCA2 sequences revealed the germline 
BRCA2 c.658_659delgt [rs80359604] pathogenic variant. given the unusual histological features, namely the 
absence of serous or endometrioid markers and high HeR2 expression, we performed additional molecular 
analysis of the metastatic lesions in the lymph nodes. in all samples, the pattern of chromosomal instability 
did not match the HRd profile and there was loss of the mutant copy of the BRCA2 gene. therefore, this 
tumor lacked the BRcaness phenotype. conclusion. tumors arising in HRR gene mutation carriers require 
additional molecular analysis for a comprehensive assessment of HRd.

Key words: BRCA1 and BRCA2 mutations, loss of heterozygosity, BRcaness, high-grade ovarian 
carcinoma, homologous recombination deficiency.

Введение
Дефицит гомологичной рекомбинации (HRD, 

homologous recombination deficiency) – фенотип, 
характеризующийся неспособностью клеток эф-
фективно исправлять двунитевые разрывы ДНК 
и межцепочечные сшивки. Наиболее точным 
механизмом репарации подобных повреждений 
является гомологичная рекомбинация (HRR, ho-
mologous recombination repair), которая позволяет 
достичь прецизионного восстановления ДНК за 
счет использования в качестве матрицы цепей 
ДНК гомологичной хромосомы [1]. Нормальное 
функционирование HRR обеспечивается целым 
рядом белков, среди которых ключевую роль 
играют BRCA1 и BRCA2. Феномен дефицита 
гомологичной рекомбинации был впервые описан 
при наследственном BRCA1/2-ассоциированном 
раке молочной железы и яичника. Патогенез 
этих новообразований включает полную вну-
триопухолевую инактивацию BRCA1 или BRCA2, 
чаще всего за счет сочетания патогенной наслед-
ственной мутации и соматической инактивации 
оставшегося нормального аллеля. Механизмом 
инактивации второй копии гена могут быть как 
делеции соответствующего сегмента хромосомы 

(loss-of-heterozygosity, LOH), так и соматические 
микромутации. Еще один вариант – нарушение 
экспрессии мРНК вследствие гиперметилирова-
ния или иных эпигенетических изменений [2]. 
Нарушение гомологичной рекомбинации сопрово-
ждается использованием альтернативных, гораздо 
менее точных путей репарации двуцепочечных 
разрывов ДНК, в частности негомологичного 
соединения концов (NHEJ, non-homologous end 
joining), и приводит к появлению характерного 
паттерна хромосомных изменений (genomic scar). 
Для оценки подобного HRD-ассоциированного 
геномного профиля предложено несколько под-
ходов, например тест, оценивающий суммарный 
размер регионов с потерей гетерозиготности (ge-
nomic LOH, gLOH) [3]. Еще один известный тест – 
определение показателя HRD как суммы трех 
характеристик опухолевого генома: количества 
участков потери гетерозиготности размером более 
15 Мб (LOH), хромосомных разрывов между фраг-
ментами более 10 Мб (large-scale state transitions, 
LST) и участков аллельного дисбаланса в области 
теломер (telomeric allelic imbalance, TAI) [4–7]. По-
казатель HRD >42 считается признаком дефицита 
гомологичной рекомбинации. 
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Неспособность эффективно восстанавливать 
ДНК делает HR-дефицитные карциномы исклю-
чительно чувствительными к химиопрепаратам, 
вызывающим межцепочечные сшивки (например, 
производным платины), и ингибиторам PARP [8]. 
Таким образом, диагностика HRD имеет боль-
шое практическое значение, так как позволяет 
отбирать пациентов с опухолями, потенциально 
чувствительными к упомянутой лекарственной 
терапии. В некоторых случаях опухоли у носителей 
патогенных наследственных мутаций BRCA1/2 не 
демонстрируют инактивации нормального аллеля 
гена; это особенно характерно для новообразова-
ний, которые не относятся к спектру BRCA1/2-
ассоциированных опухолей [9–10]. В соответствии 
с современными рекомендациями для назначения 
PARP-ингибиторов достаточно обнаружения 
наследственной мутации BRCA1/2. Между тем 
последующий анализ соматического статуса вто-
рого аллеля и/или паттерна хромосомной неста-
бильности позволил бы более точно предсказать 
чувствительность к терапии. В данном сообщении 
мы приведем клинический пример агрессивного 
течения карциномы яичника без дефицита гомо-
логичной рекомбинации у носительницы мутации 
BRCA2.

Клиническое наблюдение
Больная В., 48 лет, проходила лечение в 

ГБУЗ «Самарский областной клинический он-
кологический диспансер» с диагнозом первично-
множественное злокачественное новообразование: 
рак яичника (С56), рак прямой кишки (С20). В июне 
2021 г. при УЗИ органов малого таза обнаруже-
но смещаемое образование в проекции правого 
яичника 141×92 мм с утолщенными стенками 
и густой взвесью. В августе 2021 г. выполнена 
лапаротомия, экстирпация матки с придатка-
ми, резекция большого сальника, удаление увели-
ченного парааортального лимфатического узла. 
Правый яичник представлен кистозной опухолью 
с коричневым содержимым. После патоморфоло-
гического исследования гистологический диагноз 
сформулирован как злокачественная смешанная 
герминогенная опухоль (дисгерминома в сочетании 
с опухолью эндометриального синуса), метастаз 
злокачественной герминогенной опухоли в пара-
аортальный лимфатический узел (pT1aN1bM0). 
В адъювантном режиме пациентка получила 6 
циклов стандартной химиотерапии (паклитаксел 
и карбоплатин; последний цикл  в феврале 2022 г.). 
В мае 2022 г. больная оперирована по поводу рака 
прямой кишки (pT1N0M0); при гистологическом 
исследовании установлена умеренно дифференци-
рованная колоректальная аденокарцинома. 

В октябре 2022 г. по результатам позитронно-
эмиссионной томографии и компьютерной то-
мографии зарегистрировано прогрессирование 
заболевания: множественные метастазы в 

Рис. 1. Микрофото. HeR2-позитивная карцинома яичника 
высокой степени злокачественности у пациентки с мутацией 

BRCA2 c.658_659delgt: 
a. Фрагмент лимфоузла с комплексами неопластических 

клеток (образец 2021 г., ×100); В. Клетки низкодифференци-
рованной карциномы (образец 2023 г., ×200); С. Отсутствие 
экспрессии oct 3/4 (образец 2021 г., ×200). d. Положитель-
ная экспрессия Ki67 (образец 2021 г., ×400); e. Отсутствие 
ядерной экспрессии Wt1 (образец 2023 г., ×400); F. Отсут-
ствие экспрессии pax8 (образец 2023 г., ×400); g. Диффуз-
ная интенсивная мембранная экспрессия HeR2 (образец 

2023 г., ×200); H. Экспрессия pgR до 10 % (образец 2021 г., 
×200). Примечание: рисунок выполнен авторами

Fig. 1. microphoto. HeR2-positive high-grade carcinoma of the 
ovary in a BRCA2 c.658_659delgt carrier: a. lymph node with 
neoplastic foci (specimen 2021, ×100); В. poorly differentiated 

carcinoma (specimen 2023; ×200); c. Negative oct 3/4 expres-
sion (specimen 2021, ×200); d. expression of the Ki67 

(specimen 2021, ×400); e. Wt1 negative immunoexpression 
(specimen 2023; ×400); F. pax8 negative immunoexpression 
(specimen 2023; ×400); g. strong positive HeR2 expression 

(specimen 2023; ×200); H. pgR expression up to 10 % 
(specimen 2021, ×200). Note: created by the authors
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Таблица/table 

ИГХ-исследование опухолевых образцов – метастазов карциномы яичника в парааортальный 
лимфатический узел (образец 2021 г.) и лимфоузел средостения (образец 2023 г.)

iHc analysis of metastatic lesions in paraaortic lymph node (specimen 2021) and mediastinal lymph node 
(specimen 2023)

ИГХ–маркер/
IHC marker

Экспрессия в образце 2021 г./
Expression in 2021 sample

Экспрессия в образце 2023 г./
Expression in 2023 sample

CK7 Диффузная/Diffuse Фокальная/Focal
CD117 Негативная/Negative Негативная/Negative

OCT 3/4 Негативная/Negative Негативная/Negative
TTF1 Негативная/Negative Негативная/Negative
CK20 Негативная/Negative Негативная/Negative

Synaptophysin Негативная/Negative Негативная/Negative

WT1 Мембранно–цитоплазматическая/
Membranous and cytoplasmic

Мембранно–цитоплазматическая/
Membranous and cytoplasmic

CDX2 Фокальная ядерная/Focal nuclear Фокальная ядерная/Focal nuclear
ER Негативная/Negative Негативная/Negative
PgR Up to 10 % Негативная/Negative

Her2 Диффузноинтенсивная мембранная (+++)/
Diffuse membranous (+++)

Диффузноинтенсивная мембранная (+++)/
Diffuse membranous (+++)

p53 – Фокальная ядерная слабой интенсивности (дикий тип)/
Focal nuclear, weak intensity (wild–type)

p63 – До 20 % в очагах плоскоклеточной метаплазии/
Up to 20 % in squamous metaplasia foci

MSH2 – Диффузная ядерная/Diffuse nuclear
MSH6 – Диффузная ядерная/Diffuse nuclear
MLH1 – Диффузная ядерная/Diffuse nuclear
PMS2 – Диффузная ядерная/Diffuse nuclear
Ki67 До 90 %/Up to 90 % До 90 %/Up to 90 %

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Рис. 2. Молекулярный анализ опухоле-
вой ткани (образец 2021 г.): a. Профиль 
хромосомной нестабильности не-HRd 
типа, обозначены множественные ам-
плификации; В. Ngs-анализ BRCA2 в 

образце крови – выявлена делеция двух 
нуклеотидов c.658_659delgt; С. Анализ 

локуса мутации BRCA2 c.658_659delgt в 
опухолевом образце: отмечается умень-
шение фракции прочтений с мутацией 

относительно нормальных прочтений, что 
соответствует потере гетерозиготности с 

утратой мутантного аллеля.
Примечание: рисунок выполнен авторами
Fig. 2. molecular analysis of ovarian tumor 

samples (specimen 2021): 
a. chromosomal instability consistent with 
non-HRd profile; B. Ngs analysis of the 

BRCA2 coding sequence: c.658_659delgt 
pathogenic variant identified; c. loss of 

heterozygosity in tumor tissue: lower propor-
tion of reads with mutation compared to 

normal reads. Note: created by the authors
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лимфоузлы средостения. Период без рецидива 
составил 5 мес. В январе 2023 г. выполнена ви-
деоторакоскопия с биопсией лимфатических узлов 
средостения. Опухолевый материал подвергнут 
иммуногистохимическому исследованию. По ре-
зультатам ИГХ-исследования начальный морфо-
логический диагноз дисгерминомы был исключен; 
гистотип опухолевых образцов 2021 г. (метастаз 
в парааортальный лимфатический узел) и 2023 г. 
(метастаз в лимфатический узел средостения) 
соответствовал серозной или эндометриоидной 
карциноме яичника high-grade с плоскоклеточной 
метаплазией, позитивным HER2-статусом (рис. 1, 
таблица). В образце опухолевой ткани из прямой 
кишки наблюдалась характерная для колоректаль-
ных аденокарцином диффузная ядерная экспрессия 
CDX2 и диффузная экспрессия CK20. 

С октября 2022 г. по апрель 2023 г. пациентка 
не получала специфического противорецидивного 
лечения. В апреле и мае 2023 г. проведено 2 цикла 
монотерапии доцетакселом без клинического 
эффекта. В 2023 г. отмечалось значительное 
прогрессирование заболевания в виде множествен-
ных метастазов в надключичные, подмышечные 
лимфоузлы, мягкие ткани грудной клетки, капсулу 
печени, надпочечники. Период общего наблюдения 
составил 24 мес (последнее наблюдение – июнь 
2023 г.)

Образцы крови и образцы метастатических 
опухолевых тканей направлены на молекулярно-
генетическое исследование в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова. При анализе полной кодирующей 
последовательности BRCA1/2 выявлен герминаль-
ный патогенный вариант BRCA2 c.658_659delGT 
[rs80359604]. При NGS-анализе опухолевой ткани 
c использованием панели SeqCap EZ CNV/LOH 
Backbone Design panel (Roche) установлено, что 
данная карцинома не характеризуется дефицитом 
гомологичной рекомбинации. Так, в опухолевой 
ткани наблюдалась делеция мутантной копии гена 
BRCA2, а профиль хромосомной нестабильности 
не соответствовал HRD. Величина показателя 
HRD составила 21, что значительно ниже фор-
мального порога для HRD-позитивного статуса 
(рис. 2). Были обнаружены амплификации 8q24 
(MYC), 9p13 (PTENP1), 11p12-11 (HSD17B12), 
17q12 (ERBB2), 18q11 (GATA6). Профиль хромо-
сомной нестабильности дополнен анализом со-
матических микромутаций: выполнено таргетное 
высокопроизводительное секвенирование 165 он-
коассоциированных генов: ABCB1, ABL1, ACVR2A, 
AKT1, ALK, APC, APOBEC3B, AR, ARAF, ARID1A, 
ASTE1, ATM, ATR, ATRX, B2M, BAP1, BCL2, BCOR, 
BRAF, BRCA1, BRCA2, BTK, EMSY, CCNB1, CCND1, 
CCNE1, CCNE2, CDH1, CDK1, CDK12, CDK2, 
CDK4, CDK6, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2B, CD-
KN2C, CEBPA, CHEK1, CHEK2, CIC, CREBBP, 
CSF1R, CTNNB1, CYLD, DDR2, DICER1, DNMT3A, 
EGFR, EP300, ERBB2, ERBB3, ERBB4, ERCC2, 

ESR1, EZH2, FAT1, FBXW7, FGF1, FGFR1, FGFR2, 
FGFR3, FLT1, FLT3, FLT4, FOXA1, FOXL2, FUBP1, 
GATA3, GNA11, GNAQ, GNAS, H3F3A, HRAS, IDH1, 
IDH2, IGF1R, JAK1, JAK2, JAK3, KDR, KIT, KMT2C, 
KMT2D, KRAS, LATS1, LATS2, MAP2K1, MAP2K4, 
MAPK1, MAX, MCL1, MEN1, MET, MLH1, MSH2, 
MSH6, MTOR, MYC, MYCL, MYCN, MYD88, NF1, 
NF2, NFE2L2, NOTCH1, NOTCH2, NRAS, NSD1, 
NTRK1, PALB2, PAX5, PBRM1, PDGFRA, PDGFRB, 
PIK3CA, PIK3CB, PIK3R1, PIM1, PMS1, POLD1, 
POLE, PPP2R1A, PTCH1, PTEN, PTPN11, RAC1, 
RAD21, RAD51, RAD51C, RAD51D, RAF1, RB1, 
RBM10, RET, RHOA, RNF43, ROS1, RUNX1, SER-
PINB3, SERPINB4, SETBP1, SETD2, SF3B1, SMAD2, 
SMAD4, SMARCA4, SMARCB1, SMO, SOX9, STAG2, 
STK11, SUFU, TAF1B, TERT, TET1, TET2, TGFBR1, 
TGFBR2, TP53, TP53BP1, TSC1, TSC2, VHL, WT1 
[11]. В метастатических образцах 2021 и 2023 гг. 
идентифицированы мутации TP53 c.445dupT 
(фракции мутаций – 56  и 59 % в образцах 2021 
и 2023 гг. соответственно) и CDKN2A c.100delG 
(фракции мутаций – 54 и 68 % в образцах 2021 и 
2023 гг. соответственно). Некоторые мутации 
обнаруживались только в одном из образцов. В 
частности, в образце 2021 г. были выявлены со-
матические мутации MSH2 p.Leu679Trp (фракция 
мутации – 30 %) и PIK3CB IVS10-7T>A (30 %); в 
образце 2023 г. – TET2 p.Thr606Ser (24 % копий 
с мутацией) и CDH1 p.Gly354Trp (10 % копий с 
мутациями). Микросателлитная нестабильность 
не обнаружена. Внутриопухолевые мутации или 
нарушения копийности PTEN не обнаружены.

Обсуждение
В настоящее время определение показаний 

для назначения PARP-ингибиторов больным со 
злокачественными опухолями яичника или мо-
лочной железы, как правило, сводится к тестиро-
ванию наследственных мутаций BRCA1 и BRCA2. 
Действительно, высокий уровень хромосомной 
нестабильности с профилем нарушений, вызван-
ных дефицитом репарации по типу гомологичной 
рекомбинации, – это патогномоничный молекуляр-
ный признак типичных BRCA1/2-индуцированных 
новообразований, таких как серозные карциномы 
яичника высокой степени злокачественности или 
трижды-негативные карциномы молочной железы 
[12]. В большинстве случаев, если не во всех, опу-
холи этих гистологических подтипов, когда раз-
виваются у носителей мутаций, характеризуются 
HRD и, как следствие, чувствительны к BRCA-
специфичной терапии. К другим типам рака, кото-
рые достоверно ассоциированы с носительством 
мутаций BRCA1 и BRCA2, можно отнести злока-
чественные новообразования грудной железы, рак 
поджелудочной железы и рак желудка у мужчин, а 
также рак предстательной железы [13]. У пациентов 
с новообразованиями других локализаций или нети-
пичных гистологических подтипов интерпретация 
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результатов молекулярно-генетического анализа 
BRCA1/2 должна проводиться с осторожностью, 
особенно если речь идет о выборе терапии. Ранее 
мы описывали случай рака яичника у носитель-
ницы патогенного варианта BRCA1 c.4034delA, 
опухоль у которой развилась по молекулярному 
механизму, характерному для карцином low-grade 
[14]. В настоящей работе представлен еще один 
пример сложного с точки зрения молекулярной и 
морфологической дифференциальной диагностики 
злокачественного новообразования у носительницы 
мутации BRCA2 – карциномы яичника high-grade 
c экспрессией HER2. Отсутствие экспрессии WT1 
и PAX8 – маркеров серозных опухолей яичника – 
исключает типичный вариант серозной карциномы 
яичника высокой степени злокачественности (HG-
SOC). В опухоли не экспрессируются ER, PgR, есть 
очаги плоскоклеточной метаплазии, что позволяет 
предположить низкодифференцированный вариант 
эндометриоидной карциномы, или, принимая во 
внимание наличие амплификации и выраженной 
ИГХ-экспрессии HER2, т. н. HGEC (high-grade 
endometrial carcinomas with ambiguous features) [15]. 
На основании клинических (макроскопическое 
описание) и иммунофенотипических характери-
стик нельзя исключить, что источником злока-
чественного роста являлись эктопические очаги 
эндометриоза, и данный случай является примером 
малигнизированной эндометриоз-ассоциированной 
неоплазии [16]. Общепопуляционная частота мута-
ций BRCA1/2 в России составляет примерно 0,1 % 
[17]; герминальные варианты BRCA1/2 случайным 
образом могут быть обнаружены у пациентов с 
новообразованиями, развитие которых не связано 
с нарушением функций данных генов. Отметим 
также, что в пионерской работе M..L.Telli et al. [7] 
пороговый уровень HRD-позитивного статуса (>42) 
был рассчитан как 5-й перцентиль величины пока-
зателя HRD в тренировочной когорте «истинных» 
(т. е. утративших функциональную копию гена) 
BRCA1/2-ассоциированных карцином молочной 
железы и яичника. Таким образом, сама методика 
расчета показателя HRD по Telli et al. предполага-
ет, что 5 % BRCA1/2-ассоциированных опухолей 
могут иметь показатель меньше 42. В нашем ис-
следовании отсутствие BRCA-подобного фенотипа 
(BRCAness) подтверждается не только показателем 

HRD, величина которого значительно ниже 42, но 
и делецией в опухолевой ткани «мутантной» копии 
гена BRCA2. ДНК-повреждающая химиотерапия 
в таком случае является малоэффективной [9]. В 
описываемом примере клиническим признаком 
плохого ответа на терапию был короткий беспла-
тиновый интервал (менее 6 мес). Стоит отметить, 
что риск эндометриальных карцином выше у но-
сителей мутаций BRCA1 по сравнению с BRCA2 и 
ограничен, главным образом, только серозным под-
типом [18, 19]. Феномен HRD характерен также для 
серозных эндометриальных карцином high-grade и 
не встречается в не-серозных опухолях [20].

Заключение
HRD – предиктивный маркер, позволяющий 

отбирать пациентов с потенциально чувстви-
тельными к определенным химиопрепаратам и 
PARP-ингибиторам опухолями. Однако тестиро-
вание наследственных мутаций не всегда является 
достаточным для определения статуса HRD, и 
новообразования, развивающиеся у носителей 
патогенных вариантов генов HRR, требуют бо-
лее детального молекулярного анализа для под-
тверждения дефицита ДНК-репарации в опухоли. 
Особого внимания заслуживают случаи с нети-
пичными для HRR-ассоциированных карцином 
клинико-биологическими характеристиками. В 
представленном клиническом наблюдении описан 
редкий случай развития HRD-негативного рака 
яичника у пациентки с наследственным патоген-
ным вариантом мутации гена BRCA2. Несмотря 
на то, что рак яичников входит в структуру BRCA-
ассоциированного наследственного опухолевого 
синдрома, данный случай характеризуется рядом 
особенностей, которые указывают на возможное 
несоответствие опухолевого фенотипа наличию 
мутации гена BRCA2 (недифференцированный ги-
стотип, экспрессия HER2, короткая ремиссия после 
платиносодержащей терапии, а также сочетание 
с опухолью другой локализации). Более широкий 
молекулярно-генетический анализ опухолевой тка-
ни позволяет детализировать статус HRR в случаях, 
когда клинические параметры течения заболевания 
противоречивы или указывают на противоположное 
состояние систем репарации ДНК.
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