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АННОТАЦИЯ 

Цель: изучение уровня онкомаркеров и частоты мутаций в генах BRCA1/2 при метахронном 
раке молочной железы (РМЖ). 
Методы: У 58 больных РМЖ c II-III клиническими стадиями заболевания и метахронными 
онкогинекологическими опухолями, изучали уровень онкомаркеров и мутации в генах 
BRCA1/2. 
Полученные результаты: ИФА анализ уровня опухолевых маркеров у больных РМЖ 
показал, что при развитии метахронного рака, исследованные маркеры встречались чаще, чем 
в контрольной группе. При этом превышение значимых для диагностики уровней 
наблюдалось для СА-125, СА-15-3 и СА-19-9 в обеих группах больных, но в группе больных 
РМЖ с метахронными опухолями, данные показатели были выше нормы в среднем в 2-3 раза. 
Суммарная частота встречаемости пациенток с клинически значимыми герминальными 
мутациями в генах BRCA1/2 в контрольной группе составила 5 (15,6%), в то же время этот 
показатель встречался у 16 (61,5%) больных РМЖ с метахронными опухолями. 
Выводы. Динамическое изучение уровня онкомаркеров СА-125 и СА-15-3 и СА-19-9 может 
быть полезным при профилактическом обследовании больных, имевших РМЖ в анамнезе в 
качестве ранней диагностики развития у них метахронных опухолей. Наиболее важным 
диагностическим неблагоприятным фактором при развитии метахронных опухолей у больных 
РМЖ явились герминальные мутации в генах BRCA1/2. 
Ключевые слова: гены BRCA1/2, метахронные опухоли, онкомаркеры, первично-
множественные злокачественные опухоли, рак молочной железы  
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METAXRON  SUT BEZI SARATONINING MOLEKULAR-GENETIK 
XUSUSIYATLARINI O‘RGANISH 

ANNOTATSIYA 
Maqsad: metaxron sut bezi saratonida onkomarkerlar darajalarini va BRCA1/2 genlaridagi 
mutatsiyalar chastotasini o'rganish. 
Material va metodlar: va metaxron onkoginekologik xavfli o'smalari bo'lgan ko'krak bezi saratoni 
bilan og'rigan kasallikning II-III klinik bosqichlaridagi 58 nafar bemorda onkomarkerlar darajalari va 
BRCA1/2 genlaridagi mutatsiyalar darajasi o'rganildi.  
Natijalar: Ko'krak bezi saratoni bilan og'rigan bemorlarda o'simta markerlari darajasini IFA tahlili 
shuni ko'rsatdiki, metaxron saraton rivojlanishi bilan o'rganilgan  onkomarkerlarning uchrashi  
nazorat guruhiga qaraganda yuqori ekanligi aniqlandi. Shu bilan birga, bemorlarning ikkala guruhida 
CA-125, CA-15-3 va CA-19-9 onkomarkerlar ko’rsatkichlarining diagnostika uchun ahamiyatli 
darajadan oshib ketishi kuzatildi, ammo metaxron o'smalari bo'lgan ko'krak bezi saratoni bilan 
og'rigan bemorlar guruhida bu ko'rsatkichlar me'yordan o'rtacha 2-3 baravar yuqori bo'lgan. Nazorat 
guruhidagi BRCA1/2 genlarida klinik jihatdan ahamiyatli genlar mutatsiyalari bo'lgan bemorlarning 
umumiy chastotasi 5 (15,6%), bu ko'rsatkich metaxron o'smalari bo'lgan ko'krak bezi saratoni bilan 
kasallangan 16 (61,5%) bemorlarda sodir bo'lgan. 
Xulosa. CA-125 va CA-15-3 va CA-19-9 onkomarkaerlar  darajasini dinamik o'rganish ko'krak bezi 
saratoni bo'lgan bemorlarni profilaktik tekshiruvida xamda ushbu bemorlarda  metaxron 
o'smalarining rivojlanishining erta tashxisi sifatida foydali bo’lishi  mumkin. Ko'krak bezi saratoni 
bilan og'rigan bemorlarda metaxron o'smalarning rivojlanishidagi eng muhim diagnostik salbiy omil 
BRCA1/2 genlarida germinal mutatsiyalari edi. 
Kalit so'zlar:  BRCA1/2 genlari, metaxron o'smalar, onkomarkerlar, birlamchi-ko’plab xavfli 
o'smalar, sut bezi saratoni 
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STUDY OF MOLECULAR-GENETIC FEATURES  

METACHRONOUS BREAST CANCER 
ANNOTATION 

Objective: to study the level of tumor markers and the frequency of mutations in the BRCA1/2 genes 
in metachronous breast cancer (BC). 
Methods: In 58 patients with BC with II-III clinical stages of the disease and metachronous 
oncogynecological tumors, the level of tumor markers and mutations in the BRCA1/2 genes were 
studied. 
Results: ELISA analysis of the level of tumor markers in patients with BC showed that in the 
development of metachronous cancer, the studied markers were more common than in the control 
group. At the same time, an excess of levels significant for diagnosis was observed for CA-125, CA-
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15-3 and CA-19-9 in both groups of patients, but in the group of patients with BC with metachronous 
tumors, these indicators were above the norm by an average of 2-3 times . The total frequency of 
occurrence of patients with clinically significant germline mutations in the BRCA1/2 genes in the 
control group was 5 (15.6%), while this figure occurred in 16 (61.5%) patients with BC with 
metachronous tumors. 
Conclusions.  Dynamic study of the level of tumor markers CA-125 and CA-15-3 and CA-19-9 may 
be useful in the preventive examination of patients with a history of BC as an early diagnosis of the 
development of metachronous tumors in them. The most important diagnostic unfavorable factor in 
the development of metachronous tumors in BC patients was germline mutations in the BRCA1/2 
genes. 
Keywords: BRCA1/2 genes, breast cancer, metachronous tumors, primary multiple malignant 
tumors, tumor markers 

 
Введение. Первично-множественные злокачественные опухоли (ПМЗО) представляют 

существенную проблему в современной онкологии. Главными факторами, влияющими на рост 
ПМЗО являются: увеличение продолжительности жизни, возрастание интенсивности 
канцерогенных воздействий, накопление наследственной отягощенности, улучшение ранней 
диагностики онкологических заболеваний с развитием новых технических возможностей в 
области молекулярной генетики [5,8]. При этом большая часть таких полинеоплазий 
встречается у женщин и проявляется, как правило, при развитии гормонозависимых опухолей 
репродуктивной системы, таких как рак молочной железы (РМЖ), матки и яичников [1,7]. По 
разным оценкам, частота ПМЗО органов женского генитального тракта, колеблется от 0,8% 
до 12,6% всех случаев заболевания раком данных локализаций [1,2].  

Одним из направлений в диагностике злокачественных опухолей является определение 
опухолевых маркеров, то есть секретируемых опухолевыми клетками в кровоток эндогенных 
протеинов [3,5]. На сегодняшний день в клинической практике уже нашли широкое 
применение опухолевые маркеры при заболеваниях молочной железы, яичников, органов 
желудочно-кишечного тракта и др. Однако при диагностике ПМЗО, лабораторное 
определение одного маркера не позволяет клиницисту правильно оценить ситуацию. Это 
заставляет исследователей обращаться к определению целого комплекса наиболее 
чувствительных при предполагаемых заболеваниях маркеров. Повышение уровней хотя бы 
одного или нескольких из них поможет навести клинициста на мысль о возможном 
существовании у больной двух опухолевых процессов [4,6].  

Согласно мутационно-соматической гипотезе развития, большинство опухолей 
возникает в результате соматических мутаций и должны быть моноклональными, что имеет 
важное значение при выборе соответствующей тактики лечения. Так наличие герминальных 
мутаций генов BRCA1 и BRCA2 при РМЖ и РЯ, указывают на высокий риск развития 
указанных опухолей у носителей таких мутаций. Для носительниц патологического гена 
BRCA1 риск развития РМЖ составляет 44-80%, а РЯ – 15-60% [6,8]. Тем не менее, разница в 
частоте мутаций в генах BRCA1/2 при метахронных опухолях молочной железы, изучена 
недостаточно полно, также имеются противоречивые данные относительно повышения 
уровня специфических онкомаркеров у данной категории больных. В то же время, 
совершенствование современных методов молекулярно-генетической диагностики позволяет 
раскрывать всё более тонкие аспекты механизмов развития ПМЗО молочной железы. 

Цель: изучение уровня онкомаркеров и частоты мутаций в генах BRCA1/2 при 
метахронном РМЖ. 

Материалы и методы. В наше исследование были включены 58 больных РМЖ, 
проходивших обследование и лечение в РСНПЦОиР МЗ РУз в период с 2016 по 2021 гг., c II-
III клиническими стадиями заболевания, возраст был от 25 до 80 лет, средний – 53,2±2,3 года. 
Метахронные опухоли в сроки от 6 месяцев и выше, обнаруживались у 26 (44,8%) пациенток, 
среди них метахронный рак второй молочной железы – у 14 (53,8%), рак тела матки – у 7 
(26,9%) и рак яичников – у 5 (19,2%) больных. В контрольной группе было 32 (55,2%) 
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пациентки с первично выявленным РМЖ, с такими же стадиями заболевания и схожими по 
возрастному составу.  

Онкомаркеры определяли в периферической венозной крови больных с помощью 
наборов реагентов для иммуноферментного (ИФА) анализа производства России. Изучение 
мутаций в генах BRCA1/2 проводили  с помощью секвенирования на платформе 
Illumina MiSeq в образцах опухолей из парафинированных гистологических блоков. 
Секвенирование библиотеки выполняли с помощью наборов   реагентов MiSeq Reagent Kit v2. 

Результаты и обсуждение.  ИФА анализ уровня опухолевых маркеров у больных РМЖ 
показал, что при развитии метахронного рака, исследованные маркеры встречались чаще, чем 
в контрольной группе. У пациенток с метахронными опухолями повышенный уровень СА-125 
встречался у 10 (38,5%) больных, СА-15-3 – у 8 (30,8%), СА-19-9 – у 4 (15,4%), АФП – у 5 
(19,2%), РЭА – у 6 (23,1%). В контрольной группе СА-125 встречался у 6 (18,8%) больных, 
СА-15-3 – у 5 (15,6%), СА-19-9 – у 2 (6,3%), АФП – у 1 (3,1%), РЭА – у 2 (6,3%). При этом 
превышение значимых для диагностики уровней наблюдалось для СА-125, СА-15-3 и СА-19-
9 в обеих группах больных, но в группе больных РМЖ с метахронными опухолями, данные 
показатели были выше нормы в среднем в 2-3 раза. У остальных пациенток значимых для 
диагностики значений рассматриваемые онкомаркеры не достигали.  

Суммарная частота встречаемости пациенток с клинически значимыми 
герминальными вариантами в генах BRCA1/2 в контрольной группе составила 5 (15,6%), из  
которых встречались преимущественно больные с повышенной частотой в популяции 
(5382insC, 4154del4, C61G). При этом суммарная частота встречаемости больных РМЖ с 
метахронными опухолями с герминальными и соматическими вариантами в генах BRCA1/2, 
составила 16 (61,5%), с повышенной частотой в той же популяции, преимущественно у 
пациенток с герминальными вариантами мутаций.   

Благодаря тому, что каждый онкомаркер ассоциирован с опухолями определенного 
гистотипа, выявление одновременно нескольких маркеров позволит клиницисту заподозрить 
существование нескольких синхронно развивающихся новообразований. В этой ситуации 
онкомаркеры являются эффективным дополнительным средством диагностики, поскольку их 
диагностическая чувствительность и специфичность при распространенном опухолевом 
процессе в большинстве случаев превышает 80-85%. Это должно оказывать влияние на 
последовательность лечебных мероприятий у больных, получивших лечение по поводу 
гормонозависимых злокачественных новообразований, таких как РМЖ, рак тела и шейки 
матки, рак яичников, и имеющих значительно более высокий риск развития второй 
(метахронной) опухоли, регулярное определение онкомаркеров может способствовать 
выявлению этих опухолей на более ранних стадиях развития и, тем самым, обуславливать 
улучшение прогноза. 

Выводы: Динамическое изучение уровня онкомаркеров СА-125 и СА-15-3 и СА-19-
9 может быть полезным при профилактическом обследовании больных, имевших РМЖ в 
анамнезе в качестве ранней диагностики развития метахронных опухолей у данной категории 
пациенток. Наиболее важным диагностическим неблагоприятным фактором при развитии 
метахронных опухолей у обследованных больных РМЖ явились герминальные мутации в 
генах BRCA1/2. Таким образом, каждую из опухолей женской репродуктивной системы 
следует рассматривать как индикатор риска возникновения и других онкопатологий, а 
эффективное диспансерное наблюдение позволит заблаговременно контролировать развитие 
ПМЗО у данной категории больных. Определение широкого спектра онкомаркеров у больных 
РМЖ как в процессе лечения, так и при последующем наблюдении леченных больных, 
способно в существенной степени помочь своевременному выявлению различных вторичных 
опухолевых процессов. Изучение предрасположенности к онкологическим заболеваниям дает 
прямой выход в профилактическую медицину. Так, определение герминальных мутаций в 
семьях с наследственными онкологическими синдромами, у больных и бессимптомных 
носителей, позволит разработать методы профилактики заболевания и контролировать его 
проявление.  
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