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Прогресс в развитии геномных технологий и расширение генетического тестирования привели к идентификации 
герминальных мутаций у одного индивида в двух и более специфических генах, связанных с развитием неоплазий. 
Это состояние, включающее комбинацию патогенных мутаций в разных генах, получило название «Multilocus 
inherited neoplasia allele syndrome (MINAS)» или мультилокусный аллельный синдром наследственных неоплазий. 
В настоящее время все еще остается неизвестной значимость носительства патологических вариантов несколь-
ких генов, ответственных за развитие разных опухолевых синдромов. В данной статье мы приводим клинический 
случай пациентки с сочетанием патогенных мутаций в генах PTEN и CHEK2, ассоциированных с редкими неопла-
стическими наследственными синдромами (Cowden и Ли-Фраумени тип 2), чтобы оценить особенности феноти-
пического проявления обнаруженного генотипа. 
Ключевые слова. Мультилокусный аллельный синдром наследственных неоплазий, PTEN, CHEK2, множествен-
ные фиброаденомы, профилактическая мастэктомия.
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The progress in the development of genomic technologies and the expansion of genetic testing have contributed to the 
identifi cation of germline mutations in one individual in two and more specifi c genes associated with the development of 
neoplasia. This phenomenon involving a combination of pathogenic mutations in different genes has been called: “Multi-
locus inherited neoplasia allele syndrome (MINAS)”. At present the signifi cance of the carriage of pathological variants 
of several genes, responsible for the development of various tumor syndromes still remains unknown. This article presents 
the clinical case of a patient with a combination of pathogenic mutations in PTEN and CHEK2 genes associated with rare 
inherited neoplasia syndromes (Cowden and Li-Fraumeni type 2) in order to assess the features of phenotypic manifesta-
tion of genotype identifi ed. 
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Введение
Генетические исследования, проведенные 

за последние три десятилетия, привели к иден-
тификации более 100 генов, таких как CHEK2, 
PTEN, TP53, BRCA1, BRCA2, ATM, CDH1, 

STK11, RAD51, BLM, PALB2 и др., герминаль-
ная мутация в одном из которых связана с вы-
соким, умеренным или низким риском разви-
тия разных типов рака. Наследственные 
онкологические синдромы составляют 5–10% 
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от всех онкологических больных, связанных 
с мутациями в специфических генах и харак-
теризующихся фенотипической изменчиво-
стью [1]. Эта изменчивость может быть обу-
словлена разными причинами, такими как 
локусная гетерогенность (обусловленная му-
тациями в разных генах, способных вызывать 
одно и тоже заболевание), аллельная гетеро-
генность (когда разные мутации в одном и том 
же гене являются причиной различной степе-
ни тяжести клинического проявления одного 
и того же заболевания), модифицирующее вли-
яние генов, влияние факторов окружающей 
среды. Другой причиной может быть наличие 
у одного и того же индивида двух и более ал-
лелей генов наследственной предрасположен-
ности к раку. 

До недавнего времени моллекулярное ге-
нетическое тестирование было ограниченным 
и дорогостоящим мероприятием. Развитие ге-
номных технологий, включающих секвениро-
вание нового поколения и генетические муль-
тигенные панели, позволяющих одновременно 
секвенировать множество генов, привело 
к расширению генетического тестирования 
и увеличило способность идентифицировать 
высоко- и низкопенетрантные гены, повреж-
дение которых являются причиной неоплазий. 
За последние 6 лет в литературе появились 
сведения об идентификации патогенных вари-
антов мутаций в нескольких генах у одного 
пациента. Это состояние сочетания патоген-
ных мутаций в двух и более генах у одного 
и того же пациента получило название, из-
вестное в литературе как «Multilocus inherited 
neoplasia allele syndrome (MINAS)» или муль-
тилокусный аллельный синдром наследствен-
ных неоплазий [2]. 

В настоящее время все еще остается неиз-
вестной значимость носительства патологиче-
ских мутаций в нескольких генах, ответствен-
ных за разные синдромы, ассоциированные 
с неоплазиями. Клиническое распознавание 
пациентов с генотипом, включающим комби-
нацию патогенных мутаций в разных генах, 
диктует необходимость изучения особенно-
стей фенотипического проявления этого со-
стояния, указанного выше как MINAS. Это 

необходимо не только из-за риска малигниза-
ции ассоциированных с ними доброкачествен-
ных образований, но и для определения степе-
ни тяжести манифестации, времени клиниче-
ского проявления специфически ассоцииро-
ванных неоплазий и первично-множественных 
опухолей, которые у их носителей в течение 
жизни возникают в разном возрасте. 

В данной статье мы приводим клиническое 
наблюдение пациентки с сочетанием патоген-
ных вариантов генов PTEN и CHEK2, ассоции-
рованных с редкими наследственными син-
дромами, чтобы оценить особенности феноти-
пического проявления обнаруженного геноти-
па. Изучение случаев мультилокусного аллель-
ного синдрома наследственной неоплазии 
(МАСНН) или (MINAS) имеет большое клини-
ческое значение, поскольку позволит оптими-
зировать тактику ведения таких пациентов 
и разработать возможности профилактических 
мероприятий у их родственников. 

Результаты
Описание клинического случая заболева-

ния пациентки П.
Девочка 14 лет с многоузловыми образова-

ниями в молочных железах, галактореей, боля-
ми в молочных железах, множественными 
узлами в щитовидной железе направлена 
в НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России с предварительным диагнозом 
синдром МЭН1. При осмотре отмечается ма-
кроцефалия (окружность головы 60 см.), ги-
пертелоризм, на коже лица веснушки, щито-
видная железа при пальпации неравномерно 
уплотнена, молочные железы увеличены, 
в обеих пальпируются множественные плот-
ные образования (рис. 1). В области левого 
плеча образование округлой формы размерами 
2,5×2,0 см без четких границ, мягкоэластиче-
ской консистенции, болезненное при пальпа-
ции. На коже волосистой части головы, в левой 
теменной области, уплотнение плотноэласти-
ческой консистенции.

Из анамнеза. Родилась от первой беремен-
ности, недоношенная (масса 1500), наблюда лась 
у невропатолога (гидроцефальный синдром, 
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Рис. 1. Макромастия у ребенка 14 лет. Вид в профиль (а) и анфас (б)
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мышечный гипертонус), задержка темпов ре-
чевого развития, ходит с 1,5 лет. В школе 
с 8 лет, училась хорошо. В 4 года удалена ка-
вернозная лимфангиома передней грудной 
стенки, в 8 лет невринома 1 пальца правой 
кисти, аденотонзилэктомия. В 10 лет удалена 
кавернозная гемлимфангиома мягких тканей 
теменной области. С 13,5 лет беспокоит галак-
торея, жалуется на боли в молочных железах.

Выполнено обследование органов брюш-
ной полости и малого таза, патологии не вы-
явлено. В щитовидной железе обнаружен мно-
гоузловой зоб. На УЗИ молочных желез отме-
чаются отдельно лежащие и сливающиеся 
друг с другом множественные узловые обра-
зования с четкими, неровными контурами 
(R — от 2×2 мм до 44×28×28 мм, L — от 
5×3 мм до 35×26×22 мм), пониженной эхоген-
ности, с низкой васкуляризацией. При УЗИ 
подмышечные лимфатические узлы справа до 
16×6 мм, гипоэхогенные, структура стерта, 
кровоток не усилен; слева сливаются между 
собой, наибольший лимфатический узел раз-
мером 20×10 мм, структура реактивного ха-
рактера. Заключение: картина множественных 
фиброаденом молочных желез. 

Молекулярно-генетическое исследование. 
Фенотип пациентки и клиническая картина за-
болевания послужили поводом для консульта-
ции врача генетика. С предварительным диа-
гнозом, синдром множественных гамартом 
(синдром Cowden), назначено молекулярно-
генетическое исследование, которое проводи-
лось в МГНЦ им. акад. Н. П. Бочкова. Методом 
секвенирования нового поколения (NGS) с ис-
пользованием прибора NextSeq500 (Illumina, 
США) поведено исследование панели из 415 ге-

нов, ассоциированных с раком. Выявлена гер-
минальная мутация сайта сплайсинга в 6 ин-
троне гена PTEN (с.634+3A>G и c.634+4A>C) 
не ясного клинического значения, с неизвест-
ной частотой в популяции. Также обнаружен 
патогенный нуклеотидный вариант в гене 
CHEK2 (c.1100delC, p.Thr367fs) экзон11, в ге-
терозиготном состоянии, приводящий к сдвигу 
рамки считывания. Выявленная у пациентки 
мутация в гене CHEK2 подтверждена секвени-
рованием по Сенгеру.

Чтобы оценить влияние обнаруженных ва-
риантов с.634+4A>C и c.634+3A>G на струк-
туру мРНК PTEN, проведены биоинформати-
ческий анализ и ОТ-ПЦР анализ РНК, выде-
ленной из мононуклеаров периферической 
крови с последующим секвенированием полу-
ченных ПЦР-продуктов по Сэнгеру. В резуль-
тате выявлена аберрантная изоформа мРНК 
PTEN с пропуском 6 экзона, приводящего к об-
разованию преждевременного стоп-кодона 
и укорочению белка на 231 аминокислоту. 
По совокупности данных вариант с.634+4A>C 
следует расценивать как вероятно-патогенный, 
тогда как вариант с.634+3А>G не влияет 
на сплайсинг. Выявленных патогенных вари-
антов PTEN и CHEK2 у матери не обнаружено, 
отец для исследования не доступен.

На основании данных фенотипа пациентки 
и выявленного у нее вероятно патогенного ва-
рианта PTEN (с.634+4A>C) подтвержден диа-
гноз синдрома Cowden (CS; OMIM158350). Для 
данного синдрома характерны макроцефалия, 
множественные гамартомы (папилломы поло-
сти рта, трихолеммомы, гамартомы волосяных 
фолликулов, ангиомы и липомы, акральный ке-
ратоз, встречающиеся у 90% пациентов) [3]. 
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Вторая обнаруженная у пациентки герми-
нальная мутация в гене CHEK2 (c.1100delC) 
ассоциируется с синдромом Ли-Фраумени, тип 
2 (OMIM#609265), для которого характерен 
высокий риск развития рака молочной железы. 
Оба синдрома имеют аутосомно-доминантный 
тип наследования и повышенный риск малиг-
низации гамартом, возникающих у носителей 
этих синдромов, а также в течение жизни риск 
развития неоплазий разных органов. 

Хирургическое лечение. У девочки к 15 го-
дам клиническая картина молочных желез бы-
ла представлена множественными узловыми 
образованиями, которыми была замещена вся 
ткань молочных желез. Раннее развитие и 
агрессивность течения заболевания молоч-
ных желез обусловлено влиянием патоген-
ных мутаций в генах PTEN и CHEK2, способ-
ствующих онкогенезу. Высокий риск развития 
мультифокального и билатерального рака мо-
лочных желез стал причиной для их профилак-
тического удаления. 

Во время хирургического удаления ткань 
обеих молочных желез в операционном поле 
представляла собой множественные опухоле-
вые узлы, практически полностью замещаю-
щие ткань молочной железы, с вовлечением 
фасциального края, часть узлов была плотно 
спаяна с кожей. Здоровая ткань в правой и ле-
вой молочных железах макроскопически 
не определялась (рис. 2 а, б). 

Гистологическое исследование показало, 
что ткань удаленных молочных желез пред-
ставлена множественными, тотально располо-
женными в железах опухолевыми узлами 
с четкими границами от 0,3 до 3 см в диаметре 
(рис. 3 а, б). Некоторые опухолевые узлы име-
ют строение периканаликулярной или смешан-
ной фиброаденомы, большинство опухолевых 
узлов обеих молочных желез имеют строение 
тубулярной аденомы (рис. 4). Все они, в т. ч. 
расположенные в краях резекции железы, 
окружены фиброзной капсулой. Признаков 
злокачественного роста в пределах исследо-

Опухоли молочных желез

Рис. 2. Этап выделения ткани молочной железы, замещенной множественными фиброаденомами (а); 
макропрепарат, удаленная молочная железа (б)

Рис. 3. Гистологическая картина удаленного узла (а); удаленный узел, четко отграниченный от прилежащей ткани 
молочной железы (б). Окраска гематоксилином и эозином, Х50
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ванного материала не обнаружено. Заключе-
ние: множественные тубулярные аденомы и 
фиброаденомы (аденоматоз и фиброаденома-
тоз) обеих молочной желез.

Во время операции, после двухсторонней 
подкожной мастэктомии, пациентке проведена 
одномоментная реконструкция имплантами 
(рис. 5).

Обсуждение. На основании данных фено-
типа и молекулярно-генетических исследова-
ний у пациентки установлен диагноз: мульти-
локусный аллельный синдром наследственных 
неоплазий, известный в литературе как MINAS 
(Multi-locus Inherited Neoplasia Allele Syndrome) 
[4]. Термин MINAS был предложен более 6 лет 
назад; осведомленность об этом синдроме воз-
растала по мере увеличения числа публикаций, 
в которых, главным образом, оценивалась тя-
жесть проявления заболевания у носителей 
[5]. Следует отметить, что, по данным литера-
туры, наиболее изученными являются пациен-
ты с сочетанием герминальных патогенных 
мутаций в генах BRCA1/BRCA2. Как было по-
казано, фенотип заболевания этих пациентов 
не был значительно более тяжелым, по сравне-
нию с таковым у пациентов с единственной 
мутацией в гене BRCA1 или гене BRCA2 [6]. 

Клинический случай комбинации, вероят-
но, патогенного варианта гена PTEN и пато-
генного варианта гена CHEK2 позволяет ха-
рактеризовать фенотипическую тяжесть про-
явления заболевания, объяснить причину их 
возникновения и оценить последствие слож-
ного взаимодействия мультилокусного аллель-
ного наследования синдромов Cowden и Ли 
Фраумени 2. Ген PTEN является опухолевым 
супрессором, кодирует фосфатазу двойной 
специфичности, классически подавляет ак-
тивность пути PI3K/AKT/mTOR, приводя 
к аресту G1 клеточного цикла и/или к апопто-
зу [7]. Изменение функции PTEN (отсутствие 
его активности в клетке) вызывает нарушение 
регуляции сигнального пути киназы фос фо ин-
озитид-3 (PI3K) и других сигнальных путей, 
что ведет с избыточному росту и пролифера-
ции клеток [7]. Герминальные мутации в гене 
PTEN ассоциируются с несколькими высоко 
вариабельными синдромами, объединенными 

общим названием «PTEN гамартомо-опу хо-
левые синдромы», такими как синдром 
Cowden; Банаяна-Райли-Рувалкаба (гамарто-
матозные полипы желудочно-кишечного трак-
та, возникающие у 50% индивидов, липома-
тоз, макроцефалия, гемангиомы, пигментные 
пятна на половом члене) [8]; синдром Proteus 
(мультисистемное расстройство с аутизмом, 
макроцефалией, асимметрией лица, врожден-
ной гемигипертрофией, эпидермальными не-
вусами; Ювенильный полипоз (у части боль-
ных находят мутацию в гене PTEN) [9]. Эти 
синдромы характеризуются сходными, пере-
крывающимися фенотипическими аномалия-
ми, но ясной связи с генотипом не определе-
но. Риск развития рака наиболее выражен при 
синдроме Cowden. Это редкое мультисистем-
ное заболевание, описанное в 1963 году, при 
котором, помимо гамартом, наблюдался высо-
кий риск малигнизации эндометрия, щитовид-
ной железы, кишечника, иногда почки, нерв-
ной системы [10]. Рак молочной железы 

Опухоли молочных желез

Рис. 4. Гистологическое исследование узла демонстри-
рует строение периканаликулярной фиброаденомы. 
Окраска гематоксилином и эозином, Х200

Рис. 5. Интраоперационное фото пациентки после двух-
сторонней подкожной мастэктомии с одномоментной 
реконструкции имплантами
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(РМЖ) признан наиболее частым злокаче-
ственным новообразованием (для мужчин 
и женщин), ассоциированным с синдромом 
Cowden, развитие которого оценивается 
от 25% до 50% в течение жизни [11, 12, 13]. 

Выявленный у пациентки патогенный вари-
ант гена CHEK2 (c.1100delC, p.Thr367fs) 
в 11 экзоне в гетерозиготном состоянии не име-
ет характерных фенотипических аномалий. Ген 
CHEK2 (Checkpoint Kinase 2) (OMIM*604373) 
является протеинкиназой, которая активирует-
ся в ответ на повреждение ДНК, участвует 
в остановке клеточного цикла [14]. Это высоко-
консервативный ген и, как сообщалось, не име-
ет четкой фенотип-генотип корреляции, одна-
ко, герминальные мутации являются причиной 
синдрома Ли-Фраумени тип 2 и многократно 
увеличивают риск малигнизации молочных 
желез, толстой кишки и других органов [15]. 
Мутация CHEK2*1100delC является основным 
патогенным вариантом в европейской популя-
ции, которая увеличивает риск развития рака 
молочной железы в два-три раза. Интересным 
являются эпидемиологическое и семейное ис-
следования, где было предположено, что риск, 
связанный с носительством CHEK2*1100delC, 
модифицируется другими генетическими фак-
торами [16,17]. 

При этих синдромах (Cowden и Ли-
Фраумени тип 2) молекулярная диагностика 
часто стоит впереди клинической. Следует от-
метить, что необычное течение заболевания 
у пациентки связано с ранним, быстро нарас-
тающим проявлением изменений в ткани мо-
лочных желез. В короткий срок тубулярные 
аденомы и фиброаденомы заместили практи-

чески всю ткань молочных желез. Агрессивное 
течение заболевания стало причиной профи-
лактической мастэктомии, при которой макро-
скопически здоровая ткань в железах практи-
чески не определялась. Наличие необычного 
фенотипического проявления заболевания 
у пациентки может быть обусловлено носи-
тельством патогенных вариантов двух генов, 
нарушенная функция которых синергически 
привела к выраженным изменениям в молоч-
ных железах. 

Заключение
Описанный случай феномена мультилокус-

ного аллельного синдрома наследственной не-
оплазии связан с более тяжелой клинической 
манифестацией, первоначально проявившейся 
у юной пациентки изменением в молочных 
железах. В течение дальнейшей жизни она 
нуждается в длительном наблюдении онколо-
га, гинеколога, проктолога и эндокринолога. 
При достижении репродуктивного возраста 
и планировании беременности рекомендуется 
пренатальная диагностика, поскольку выяв-
ленные герминальные мутации могут быть 
переданы потомкам с вероятностью 50%. 
Знание генетически обусловленных неопла-
зий, связанных с этим неопластическими син-
дромами, позволит разработать стратегию мо-
ниторинга, профилактических мероприятий 
и целенаправленное лечение таких пациентов. 
Информация о категории пациентов с сочета-
нием герминальных патогенных мутаций ста-
нет в будущем все более узнаваемой.
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отсутствии конфликта интересов.
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