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МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПОЛИГЕННОГО ИНДЕКСА РИСКА (PRS) 
ДЛЯ ОЦЕНКИ РИСКА РАЗВИТИЯ 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Н. В. Смирнова, А. У. Елмуратов

Цель -  на основании анализа опубликованных в литературе научных данных определить место полноге­
номного поиска ассоциаций (GWAS) как метода, ассоциированного с увеличением риска возникновения рака 
молочной железы, для принятия обоснованного решения о включении его в клиническую практику. Материал 
и методы. В базах данных PubMed, Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews и др. был проведен поиск 
по следующим ключевым словам: рак молочной железы, полногеномный поиск ассоциаций, полигенная оценка 
риска. Глубина поиска -  10 лет. Результаты. Рак молочной железы -  самое распространенное онкологическое 
заболевание среди женщин во всем мире. Поиск генетических вариантов, приводящих к возникновению рака 
молочной железы, можно проводить методом полногеномного поиска ассоциаций. Далее на основе данных это­
го поиска возможно определение полигенных индексов риска (PRS), разделение женщин на группы для проведе­
ния лечения и выбора мер профилактики, наиболее эффективных для каждого конкретного вида рака.
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ВВЕДЕНИЕ
Статистика заболевания РМЖ в мире и РФ.

По данным Международного агентства по исследова­
нию рака, рак молочной железы (РМЖ) является самым 
распространенным онкологическим заболеванием 
среди женщин как в развитых, так и в развивающихся 
странах. В России эта цифра составляет 24,7 % (рис. 1), 
а доля рака груди среди всех видов рака -  13 % (рис. 2). 
По числу летальных случаев среди женщин, у которых 
было выявлено онкологическое заболевание, рак гру­
ди также остается на первом месте -  16 % случаев [1-2].

Как и в других онкологических заболеваниях, ран­
няя диагностика является важным фактором успешно­
сти лечения РМЖ. В странах с низким и средним уров­

нем дохода РМЖ диагностируется на поздних стадиях, 
что приводит к увеличению количества летальных ис­
ходов и стоимости лечения.

Для выявления РМЖ у населения стран с низким 
и средним уровнем дохода Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) рекомендует обеспечить ос­
ведомленность граждан о ранних симптомах болезни, 
проводить клиническое обследование молочной же­
лезы. Но даже при реализации в России такой страте­
гии РМЖ все еще остается самым распространенным 
онкологическим заболеванием, поэтому вопрос об 
усовершенствовании скрининговой системы стоит 
весьма остро [3].

PROSPECTS OF APPLYING THE POLYGENIC 
RISK SCORES (PRS) TO ESTIMATE THE RISK 
OF BREAST CANCER DEVELOPMENT
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Рис. 1. График распределения случаев рака (слева) и смертности от онкологических 
заболеваний (справа) среди женщин всех возрастов в Российской Федерации за 2018 г.

(Графики построены на базе данных GLOBOCAN 2018 и Международного агентства по исследованию рака)

Рис. 2. График распределения случаев рака (слева) и смертности от онкологических 
заболеваний (справа) среди всего населения Российской Федерации за 2018 г.

(Графики построены на базе данных GLOBOCAN 2018 и Международного агентства по исследованию рака)

С целью уменьшения количества смертельных 
случаев от РМЖ ученые и медики работают над реше­
нием вопросов повышения эффективности существу­
ющей системы скрининга; увеличения чувствительно­
сти и специфичности тестов и снижения количества 
их ложноположительных результатов; определения, 
каким женщинам надо проводить дополнительное об­
следование, а каким -  нет.

Маммография применяется в клинической прак­
тике около 40 лет. Возраст пациенток, с которого 
маммография входит в программу ОМС, в разных 
странах незначительно варьируется, но в любом слу­
чае считается, что риск развития РМЖ в большой сте­
пени связан с возрастом женщины. Однако существу­
ет множество других факторов, влияющих на риск 
развития РМЖ, например, плотность молочной желе­
зы. Женщины с высокой плотностью молочной желе­
зы находятся в зоне повышенного риска, поскольку 
в плотной ткани сложнее заметить новообразования

на ранней стадии. Таким пациенткам необходимо 
дополнительное обследование, например, УЗИ или 
МРТ груди, в то время как для женщин с низкой плот­
ностью молочной железы такое исследование будет 
избыточным [4].

Важно отметить, что помимо ранней диагности­
ки есть еще и методы профилактики РМЖ у женщин 
с повышенным генетическим риском развития это­
го заболевания. Например, гормональная терапия, 
влияющая на выработку эстрогена и других гормо­
нов, а также превентивные хирургические операции 
(мастэктомия, оофорэктомия) в качестве крайней 
меры [5].

Цель -  на основании приведенных в литературе 
научных данных определить место полногеномного 
поиска ассоциаций (GWAS) как метода, ассоциирован­
ного с увеличением риска возникновения рака молоч­
ной железы, для принятия обоснованного решения 
о включении его в клиническую практику.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен поиск данных литературы в базах 

PubMed, Scopus, Cochrane Database of Systematic 
Reviews и др. Глубина поиска составила 10 лет. Для 
поиска использованы ключевые слова: рак молочной 
железы, полногеномный поиск ассоциаций, полиген­
ная оценка риска.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
GWAS (описание метода). Большинство социаль­

но значимых заболеваний являются многофакторными, 
и генетическая составляющая обусловлена совмест­
ным влиянием ряда определенных мутаций в ДНК. 
В случае таких заболеваний выявление новых марке­
ров для диагностики представляется весьма сложной 
задачей. Один из подходов, который можно применить 
для ее решения, -  это метод полногеномного поиска ас­
социаций (Genome-wide association study, GWAS) [6-7].

GWAS активно применяют ведущие организации, 
занимающиеся изучением разных заболеваний, в том 
числе РМЖ, например, The Breast Cancer Association 
Consortium (BCAC) (Кембриджский университет). Кро­
ме того, исследования с использованием метода 
GWAS поддерживаются такими организациями, как 
The Community Research and Development Information 
Service (CORDIS), Genome Canada (программа прави­
тельства Канады) [8].

GWAS основан на выявлении ряда однонуклео­
тидных замен, которые чаще встречаются у больных 
людей и реже -  у здоровых. Выявление набора таких 
мутаций осуществляют с помощью ряда статистиче­
ских подходов или методами машинного обучения 
путем сравнения геномов двух групп (группы боль­
ных и здоровых людей). Набор однонуклеотидных за­
мен, ассоциированных с каким-либо заболеванием, 
получил называние polygenic risk score (PRS) -  поли­
генный индекс риска.

GWAS и рак молочной железы. В настоящее 
время выявлено несколько факторов, повышающих 
риск развития рака молочной железы (например, 
мутации в генах BRCA1 и BRCA2). Однако доля случа­
ев РМЖ, вызванных мутацией в этих генах, составля­
ет лишь малую часть от всех случаев РМЖ. С помо­
щью современных методов генотипирования можно 
выявлять факторы, увеличивающие риск возникно­
вения рака [9-10].

GWAS применяют для выявления PRS, ассоции­
рованных с развитием РМЖ в течение нескольких 
лет. Известно несколько PRS, связанных с развитием 
РМЖ. В 2016 году ученые из Karolinska Institutet (Шве­
ция) провели исследование на 5 500 пациентов с РМЖ 
и выявили 77 однонуклеотидных замен (PRS77), кото­
рые у них встречаются чаще, чем у здоровых людей. 
PRS77 лучше предсказывал риск развития РМЖ, если 
заболевание можно было выявить скринингом, и хуже 
в случаях, когда рак возникал после отрицательной 
маммографии. Также, если РМЖ возникал при низких 
значениях PRS77, то рак был более агрессивен по срав­
нению с раком у женщин с высоким значением PRS77. 
Возможно, эта зависимость объясняется взаимосвя­
зью с эстроген-положительным типом рака [11-12]. 
Отчасти это предположение подтверждено в 2019 
году исследованием по выявлению факторов риска 
для разных подвидов РМЖ (эстроген-положительно- 
го и эстроген-отрицательного). Данное исследование 
проводили на выборке из 94 075 случаев с диагнозом

РМЖ и 75 017 случаев, взятых в качестве контроля 
(данные из 69 исследований). Выборку разделили на 
набор данных для обучения модели и набор для вали­
дации метода. Образцы генотипировали, затем мето­
дом регрессии выявили 313 однонуклеотидных замен, 
характерных для женщин с РМЖ (так был сформиро­
ван PRS313) [13].

Для подтверждения того, что PRS313 можно при­
менять для предсказания риска развития РМЖ у жен­
щин всех возрастов, относительный уровень риска 
развития заболевания сравнили с ожидаемыми зна­
чениями. Согласно линейной модели максимальный 
риск (1,89) приходился на 40 лет и уменьшался до 1,67 
для 70-летних женщин и до 1,63 для женщин моложе 
40 лет. Таким образом, было выявлено относитель­
ное уменьшение риска возникновения эстроген-по- 
ложительного РМЖ с возрастом, что согласуется со 
статистическими данными. Однако для эстроген-от­
рицательного РМЖ такой зависимости не выявлено. 
Также PRS313 хорошо предсказывал риск развития 
РМЖ у женщин, у которых в роду были случаи дан­
ного заболевания, и женщин, у которых их не было. 
Однако отношение шансов было несколько ниже для 
женщин с эстроген-положительным видом рака, у ко­
торых в роду был диагностирован РМЖ. Возможно, 
это объясняется тем, что данный PRS менее важен, 
если женщина является носителем мутации в генах 
BRCA1 или BRCA2 [14].

Подобные индексы риска, учитывающие специ­
фичность к рецепторам эстрогена, могут быть весьма 
информативны для назначения эндокринной терапии 
с целью профилактики рака у соответствующей кате­
гории женщин.

PRS313 объединил в себе все преимущества PRS, 
рассчитанных ранее, однако и он имеет свои ограни­
чения. Было показано, что PRS313 точно предсказы­
вают риск только для тех выборок, на которых прово­
дился данный расчет. В этом контексте особый инте­
рес представляют исследования, проведенные внутри 
одной этнической группы, поскольку это позволяет 
отделить однонуклеотидные замены, которые меня­
ются от группы к группе и никак не связаны с заболе­
ванием [15].

Для принятия решения о включении полигенного 
индекса риска (PRS) в клиническую практику необхо­
димо дальнейшее изучение этой темы, однако уже на 
данном этапе выгода от такого внедрения представля­
ется весьма существенной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На настоящий момент в Европе уже начали прово­

дить подобные исследования. Европейский Союз со­
здал специальный проект My Personal Breast Screening 
(MyPeBS) [16] для проверки эффективности проведения 
индивидуального расчета степени риска развития РМЖ. 
Уровень риска развития РМЖ будет рассчитываться на 
основании нескольких факторов: клинических данных, 
плотности молочной железы и PRS из более чем 100 
однонуклеотидных мутаций. В рамках MyPeBS планиру­
ется клиническое исследование в течение 4 лет в пяти 
странах (Франция, Италия, Великобритания, Бельгия 
и Израиль) с участием 85 000 женщин европейского 
происхождения в возрасте от 40 до 70 лет. По итогам 
исследования будет сделан вывод о целесообразности 
назначения дополнительных анализов женщинам с вы­
соким фактором риска развития РМЖ [8].
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Для проведения подобных исследований в Рос- БЛА Г °ДАрн° СТИ 
сии необходимо создать российский банк геномных Автор А. У. Елмуратов благодарит ведущую науч- 
данных и популяционных частот. По данным этого ную школу академика РАН Андрея Валерьевича Ли- 
банка можно будет проводить исследования методом сицы (грант Президента Российской Федерации НШ- 
GWAS, рассчитывать полигенные индексы риска (PRS), 6313.2018.4). 
актуальные для населения России, и внедрять эти PRS 
в клиническую практику, что позволит улучшить си­
стему диагностики и лечения многих генетических за­
болеваний, в том числе РМЖ.
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