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Актуальность. Фиброаденомы (ФА) являются наиболее частыми доброкачественными новообразованиями молочных желез 

у детей и подростков. В ряде случаев они могут быть частью наследственных опухолевых синдромов, связанных с высоким риском 

развития злокачественных новообразований (ЗНО) в течение жизни, в связи с чем проведение генетического тестирования 

является актуальным.

Цель исследования – представить спектр генетических мутаций в онкоассоциированных генах по результатам секвенирования 

нового поколения (Next-Generation Sequencing, NGS) у молодых пациенток с ФА молочных желез.

Материалы и методы. В исследование вошли 16 пациенток подросткового возраста, которые наблюдались в НИИ детской 

онкологии и гематологии в период с 2020 по 2023 г. с ФА молочных желез. Анализ генетических мутаций проводился методом 

NGS.

Результаты. Патогенные варианты мутаций в онкоассоциированных генах выявлены у 4 (25 %) пациенток. В 2 случаях ФА 

являлись проявлением синдрома Коудена, связанного с повреждением гена PTEN, 2 пациентки оказались носительницами 

мутаций в генах BRCA1 и BRCA2.

Заключение. Определение спектра генетических мутаций в онкоассоциированных генах у молодых пациенток с ФА молочных 

желез открывает возможности формирования групп риска в целях ранней диагностики и своевременного лечения ЗНО.
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The relevance of genetic testing in young patients with breast fibroadenomas

S.N. Mikhailova1, V.V. Semenova1, 2, T.V. Nasedkina2, T.T. Valiev1, D.B. Khestanov1, S.R. Varfolomeeva1
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Introduction. Fibroadenomas are the most common benign tumors of the mammary glands in children and adolescents. In some cases, 

they may be part of hereditary tumor predisposition syndromes associated with a high risk of developing malignant neoplasms throughout life, 

and therefore genetic testing is relevant.

The purpose of the study is to discribe the spectrum of genetic mutations in cancer-associated genes according to the results of next generation 

sequencing (NGS) in young patients with breast fibroadenomas.

Matherials and methods. Sixteen teenage girls with fibroadenomas of the breast who were followed up in Research Institute of Pediatric 

Oncology and Hematology from 2020 to 2023 were enrolled in this study. Genetic testing by NGS was performed.

Results. Pathogenic variants in cancer-associated genes were found in 4 (25 %) patients. In two cases, fibroadenomas were a part 

of Cowden’s syndrome associated with PTEN inactivation; two patients carried pathogenic variants in the BRCA1 and BRCA2 genes.

Conclusion. Genetic testing of young patients with breast fibroadenomas is important to optimize the management strategy in order to reduce 

cancer risk in high-risk groups of patients.
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Актуальность
В педиатрической практике, по данным 

Ю.А. Гуркина (2000 г.), доля девочек с заболеваниями 

молочных желез среди обратившихся за консульта-

тивной помощью к гинекологу составляет от 4 до 

12 % [1]. Спектр патологических состояний молочных 

желез весьма широк: аномалии развития (гипомастия, 

макромастия), воспалительные изменения (мастит), 

новообразования (внутрипротоковая папиллома, 

аденома, фиброаденома (ФА), листовидная опухоль). 

На долю ФА приходится 30–50 % случаев всех ново-

образований молочных желез у данной группы паци-

ентов [2]. Несмотря на то, что сами по себе ФА не 

имеют тенденции к малигнизации, в ряде случаев они 

могут служить проявлением генетических синдромов, 

ассоциированных с повышенным риском развития 

онкологических заболеваний в течение жизни [3, 4]. 

Своевременное выявление таких состояний позволя-

ет правильно оценивать опухолевый риск и назначать 

пациенткам оптимальный план скрининговых меро-

приятий, нацеленный на раннюю диагностику злока-

чественных новообразований (ЗНО).

К основным наследственным опухолевым син-

дромам, связанным с развитием ФА молочных желез, 

относятся синдром Коудена и Карни-комплекс. 

Существуют описания ФА молочных желез у паци-

енток с синдромом Беквита–Видемана, синдромом 

Пейтца–Егерса и синдромом Мафуцци. Безусловный 
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интерес вызывают случаи сочетания ФА с носитель-

ством мутаций в генах, связанных с высоким риском 

развития рака молочных желез в молодом возрасте 

(BRCA1/2, CHEK2, TP53, PALB2 и др.) [5]. ЗНО молоч-

ных желез у молодых пациенток встречаются редко, 

однако они часто бывают ассоциированы с носитель-

ством мутаций в генах онкологической предрасполо-

женности [6].

Карни-комплекc (Carney complex, type 1, OMIM 

#160980) – наследственный опухолевый синдром 

с аутосомно-доминантным типом наследования 

и высокой пенетрантностью, который развивается 

в результате инактивации гена PRKAR1A. К основ-

ным проявлениям данного заболевания относятся 

нарушения кожной пигментации по типу лентиго, 

эндокринные неоплазии и высокий риск развития 

опухолей неэндокринной природы. Наиболее харак-

терными опухолями являются миксомы сердца, кожи 

и слизистых оболочек, узловая гиперплазия коры 

надпочечников, феохромоцитома, аденома гипофиза, 

шваннома, опухоли гонад из клеток Сертоли, клеток 

Лейдига, опухоли щитовидной железы, в том числе 

злокачественные. У 40 % пациенток диагностируются 

миксоидные ФА молочных желез, которые представ-

ляют собой гистологический подтип ФА с выражен-

ной миксоидной трансформацией стромы [7]. Для 

Карни-комплекса характерна ранняя манифестация, 

поэтому скрининговые мероприятия, направленные 

на раннее выявление миксомы сердца, гиперплазии 

коры надпочечников, опухолей яичек, необходимо 

проводить, начиная с детского возраста. ФА молоч-

ных желез, как правило, выявляются у девочек в пери-

од полового созревания [4].

Синдром Коудена (Cowden syndrome 1, OMIM 

#158350) – аутосомно-доминантное заболевание, 

связанное с наличием повреждающих мутаций в гене 

PTEN. Основным проявлением синдрома является 

развитие множественных гамартом в различных тканях 

и органах. Пациенты с синдромом Коудена находятся 

в группе высокого риска по онкологическим заболе-

ваниям следующих локализаций: рак молочных желез 

(РМЖ) (25–85 %), фолликулярный рак щитовидной 

железы (3–38 %), колоректальный рак (9–16 %),

рак эндометрия (5–28 %), рак почек (15–34 %), мела-

нома (6 %) [3]. ЗНО при данном синдроме могут раз-

виваться уже в детском и подростковом возрасте. Для 

пациентов с синдромом Коудена также характерны 

множественные сосудистые аномалии, нарушение 

пигментации кожных покровов, иммунологические 

отклонения, макроцефалия. У ряда больных возни-

кают задержка психомоторного развития, умственная 

отсталость. ФА молочных желез выявляют у 35 % 

пациенток. Часто отмечается множественный и била-

теральный характер поражения [8].

Синдром Маффуцци (хондродисплазия с генерали-

зованным ангиоматозом) – редкое ненаследственное 

заболевание, характеризующееся множественными 

энхондромами и сосудистыми мальформациями. Раз-

витие синдрома Маффуцци связано с наличием моза-

ичных соматических мутаций в генах IDH1 и IDH2 [9]. 

В литературе описаны случаи развития ФА у пациен-

ток с данным заболеванием [10, 11]. Кроме того, для 

них характерен высокий риск развития онкологиче-

ских заболеваний различных локализаций [12].

Синдром Пейтца–Егерса (Peutz–Jeghers syndrome, 

OMIM #175200) – аутосомно-доминантный наслед-

ственный полипоз, связанный с повреждением гена 

STK11. Для этого синдрома характерен высокий риск 

развития ЗНО кишечной и внекишечной локализа-

ции. Риск РМЖ у таких пациентов составляет 32–54 %

[3]. В литературе описан случай развития РМЖ на 

фоне предшествующей ФА у пациентки с данным 

синдромом [13].

Синдром Беквита–Видемана (Beckwith–Wiedemann 

syndrome, OMIM #130650) – синдром избыточного 

роста, обусловленный перестройками локуса 11p15.5, 

который проявляется множественными пороками 

развития и высоким риском опухолевых заболеваний 

у пациентов детского возраста. В литературе описаны 

случаи ФА молочных желез у пациенток с синдромом 

Беквита–Видемана в возрасте 12 лет и 1,5 года [14, 15].

Наследственный РМЖ – гетерогенная группа ауто-

сомно-доминантных заболеваний, причиной разви-

тия которых являются мутации в генах BRCA1, BRCA2, 

ATM, CHEK2,PALB2, RAD51C, RAD51D, BARD1, TP53, 

CDH1, NF1 и др. [16]. Мутации в генах онкологической 

предрасположенности связаны с высоким риском 

развития РМЖ в молодом возрасте [5]. Кроме того, 

такие пациентки находятся в группе высокого риска 

по развитию злокачественных опухолей других лока-

лизаций [17]. Ассоциация между носительством мута-

ций в этих генах и развитием ФА отсутствует, однако 

доброкачественные новообразования молочных 

желез зачастую являются первым поводом обращения 

молодых пациенток в учреждения онкологического 

профиля, поэтому молекулярно-генетическое иссле-

дование генов, связанных с высоким риском развития 

РМЖ, может использоваться в качестве скрининга 

для оценки опухолевого риска в течение жизни в дан-

ной группе лиц.

На молекулярно-генетическое исследование 

генов, связанных с высоким риском развития РМЖ, 

следует направлять пациенток с отягощенным семей-

ным анамнезом, множественными ФА и двусторон-

ним поражением молочных желез по данным лучевых 

методов диагностики [13].

Результаты собственных исследований
В исследование вошли 16 пациенток с ФА 

молочных желез в возрасте от 13 до 17 лет (средний 

возраст составил 15,5 года), которые обратились 

в НИИ детской онкологии и гематологии им. акад. 

РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с 2020 по 

2023 г. У 5 (31 %) пациенток поражение носило мно-

жественный характер и было билатеральным. Шесть 

(37 %) пациенток имели отягощенный по заболева-

ниям молочных желез семейный анамнез. В 5 случа-
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ях у матерей пациенток наблюдался РМЖ, у сестры 

1 больной диагностирована ФА молочных желез в 14 

лет. Во всех случаях выполнено молекулярно-гене-

тическое исследование: секвенирование панели 

онкоассоциированных генов, связанных с развитием 

наследственного РМЖ, методом секвенирования 

нового поколения (Next-Generation Sequencing, NGS) 

на платформе Illumina. В качестве материала для 

исследования использовалась ДНК, выделенная из 

лимфоцитов периферической крови. Подтверждение 

обнаруженных мутаций и обследование ближайших 

родственников на предмет носительства аналогичных 

вариантов проводилось путем прямого секвенирова-

ния по Сэнгеру.

Патогенные варианты в онкоассоциированных 

генах обнаружены у 4 (25 %) пациенток. У 2 больных 

с фенотипом синдрома Коудена выявлены патоген-

ные мутации в гене PTEN. В качестве дополнитель-

ных находок у них обнаружены патогенные варианты 

в генах CHEK2 и ATM. У этих пациенток также наблю-

дались другие опухоли: узловые образования щито-

видной железы, кавернозная лимфангиома, неври-

нома (таблица). У 1 больной выявлен патогенный 

вариант в гене BRCA2. Это оказалось неожиданной 

находкой ввиду отсутствия случаев онкологических 

заболеваний в семье. В 1 наблюдении обнаружен 

патогенный вариант в гене BRCA1, унаследованный 

от матери, у которой в возрасте 43 лет диагностиро-

ван РМЖ. В данной семье РМЖ также был выявлен 

у бабушки и прабабушки по материнской линии.

В 3 из 4 клинических случаев (пациентки №№ 2, 3, 

4) проведено молекулярно-генетическое тестирование 

ближайших родственников. Биологический материал 

родственников пациентки № 1 оказался недоступен. 

У родной сестры пациентки № 2, здоровой девушки 

29 лет, выявлена мутация в гене BRCA2. Мать пациент-

ки № 3 оказалась здоровой носительницей мутации 

в гене ATM, что сопряжено с повышенным риском 

развития РМЖ в течение жизни. У матери пациентки 

№ 4 выявлен патогенный вариант в гене BRCA1. Всем 

носителям патогенных вариантов в генах онкологи-

ческой предрасположенности даны рекомендации по 

диспансерному наблюдению в целях раннего выявле-

ния и своевременного лечения ЗНО.

Обсуждение
Генетическое тестирование молодых пациен-

ток с ФА молочных желез является актуальным 

ввиду наличия взаимосвязи данной патологии 

с рядом наследственных синдромов, ассоциирован-

ных с повышенным риском развития ЗНО в течение 

жизни. В настоящий момент мы имеем недостаточное 

количество данных касательно распространенности 

патогенных мутаций в онкоассоциированных генах 

в этой группе пациентов, поэтому затруднительно 

сделать выводы о целесообразности обследования 

всех молодых девушек с ФА молочных желез. Еще 

одной проблемой является высокая стоимость генети-

ческого тестирования, что ограничивает возможности 

проведения популяционных исследований.

Патогенные варианты онкоассоциированных генов у пациенток с ФА молочных желез

Pathogenic variants of cancer-associated genes in patients with mammary glands fibroadenomas

Показатель
Parameter

Пациентка, №
Patient, №

1 2 3 4

Возраст, годы

Age, years
13 16 13 17

Патология молочных 

желез

Pathology of the 
mammary glands

Множественные ФА 

обеих молочных желез

Multiple fibroadenomas of 
both mammary glands

ФА левой молоч-

ной железы

Fibroadenoma of the 
left mammary gland

Множественные ФА обеих 

молочных желез

Multiple fibroadenomas of both 
mammary glands

ФА правой молочной железы

Fibroadenoma of the right mammary 
gland

Другие 

новообразования

Other neoplasms

Узловые образования 

щитовидной железы

Thyroid nodules

Нет

No

Кавернозная лимфангиома, 

невринома, множественные 

узловые образования щито-

видной железы

Cavernous lymphangioma, 
neuroma, multiple thyroid 

nodules

Нет

No

Особенности фенотипа

Phenotype features

Врожденная макросо-

мия, макроцефалия, 

задержка речевого 

развития

Congenital macrosomia, 
macrocephaly, speech delay

Нет

No

Макроцефалия, глазной 

гипертелоризм

Macrocephaly, ocular 
hypertelorism

Нет

No

Генетические мутации

Genetic mutations

PTEN c.634+4A>С

CHEK2 c.1100delC, 

p.Thr367fs

BRCA2 c.7879A>T, 

p.Ile2627Phe

PTEN c.253+2T>G

ATM c.1561_1562del, 

p.Glu522fs

BRCA1 c. 4327C>T, p.Arg1443Ter

Семейный анамнез

Family history
Не отягощен

Not burdened
Не отягощен

Not burdened

Сестра – ФА в 14 лет

Sister – fibroadenomas at 14 
years old

Мать – РМЖ в 43 года, бабушка 

по матери – РМЖ в 40 лет, праба-

бушка по матери – РМЖ в 38 лет

Mother – breast cancer at 43 years 
old, maternal grandmother – breast 

cancer at 40 years old, maternal 
great-grandmother – breast cancer at 

38 years old
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Однако уже сейчас можно сформулировать следу-

ющие критерии для направления молодых пациенток 

с ФА молочных желез на генетическое обследование:

1. Множественное и билатеральное поражение 

молочных желез.

2. Ранний возраст манифестации заболевания.

3. Другие опухоли любых локализаций в личном 

анамнезе или у родственников 1–2-й линии.

4. Фенотипические особенности или особен-

ности развития, которые могут указывать на наличие 

наследственной синдромальной патологии.

5. Подозрение на злокачественный характер 

поражения молочных желез по данным лучевых мето-

дов диагностики.

Методом выбора для генетического обследования 

таких пациенток является секвенирование пане-

лей онкоассоциированных генов с помощью NGS. 

В исследование обязательно должны быть включены 

гены синдромов, для которых характерно разви-

тие ФА, а также генов, связанных с повышенным 

риском развития РМЖ в течение жизни: PRKAR1A, 

PTEN, BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, PALB2, RAD51C,  

RAD51D, BARD1, TP53, CDH1, NF1. При обнаруже-

нии патогенных вариантов необходимо проводить 

медико-генетическое консультирование ближайших 

родственников с последующим обследованием на 

предмет носительства аналогичных мутаций.

Заключение
Рекомендованный нами подход открывает воз-

можности формирования групп риска в целях ранней 

диагностики и своевременного лечения ЗНО, что 

в перспективе может снизить смертность и улуч-

шить качество жизни таких пациентов. Кроме того, 

определение генетического статуса пациенток с ФА 

молочных желез позволяет оптимизировать тактику 

лечения путем коррекции объема оперативного вме-

шательства.
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