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Реферат. Сравнение моделей оценки риска носительства мутации BRCA1 и BRCA2 у больных раком 
молочной железы. Рыбченко Л.А., Бычкова А.М., Скибан Г.В., Клименко С.В. Проведен анализ эффектив-
ности использования алгоритма BOADICEA и Манчестерской балльной системы для прогнозирования 
носительства мутаций BRCA1 и BRCA2 у пациентов с раком молочной железы, проживающих на территории 
Украины. Материалом исследования служили результаты клинического, иммуногистологического, пато-
гистологического, генеалогического, молекулярно-генетического исследования 146 пациентов с раком молочной 
железы. Расчеты риска мутаций проводились с применением алгоритма BOADICEA и Манчестерской 
балльной системы. Площадь под кривой в общей группе больных при прогнозировании BRCA1 мутаций алго-
ритмом BOADICEA составила 0,86, Манчестерской балльной системой − 0,84, а при расчете комбинирован-
ного риска BRCA мутаций − 0,83 и 0,84 соответственно. Однако статистической разницы между площадями 
алгоритмов не было установлено (р>0,05), что свидетельствует об одинаковой дискриминирующей мощности 
исследуемых моделей. Лучшую чувствительность, специфичность, прогностическую ценность позитивного и 
негативного результатов алгоритма BOADICEA было достигнуто при 6% вероятности BRCA1 и 8% пороге 
BRCA1/2 мутаций. Манчестерская балльная система показала лучшие операционные характеристики при 6-
ти и 13-ти бальной вероятности мутаций BRCA1 и BRCA1/2 соответственно. Пациентам с вероятностью 
мутаций с такими порогами можно предлагать молекулярное исследование патогенных аллелей. 
 
Abstract. Comparison of risk assessment models of BRCA1 and BRCA2 mutation carrier in patients with breast 
cancer. Rybchenko L.A., Bychkova A.M., Skyban G.V., Klymenko S.V. Analysis of efficiency of the algorithm 
BOADICEA using and Manchester scoring system to predict the carrier of BRCA1 and BRCA2 mutations in Ukranian 
patients with breast cancer was performed. Materials for this study were the results of clinical, imunogistological, 
pathogistological, genealogical, molecular genetic researches of 146 patients with breast cancer. Calculations of 
mutations risk were performed using BOADICEA algorithm and Manchester scoring system. In the total group of 
patients the area under the curve while predicting BRCA1 mutations with algorithm BOADICEA was 0.86, with 
Manchester scoring system - 0.84, and in calculation of the combined risk of BRCA mutations - 0.83 and 0.84, 
respectively. However, statistical difference between the areas of algorithms has not been established (p> 0.05), it 
indicates to the same discriminatory power of the test models. Better sensitivity, specificity, positive and negative 
predictive value of results of BOADICEA algorithm was reached in 6% of BRCA1 probability and in 8% threshold of 
BRCA1/2 mutations. The Manchester scoring system has showed the best operating characteristics with 6 and 13-point 
probability of BRCA1 and BRCA1/2 mutations respectively. Patients with probability of mutations with such thresholds 
may be offered molecular study of pathogenic alleles. 

 
Ідентифікація мутацій у генах BRCA1 та 

BRCA2 стає важливою частиною клінічної прак-
тики. Вони призводять до збільшення ризику 
раку молочної залози (РМЗ) і раку яєчників (РЯ) 
та становлять 5-10% і 10-15% випадків відпо-
відно [7, 5, 12]. Мутації BRCA1 частіше зустрі-
чаються в сім'ях з білатеральним РМЗ та РЯ і 
рідше в сім'ях з раком грудної залози у чоловіків, 
де переважають BRCA2 мутації [6, 16]. Однак 
виявлення таких мутацій, враховуючи їх розмір 

та спектр молекулярних варіантів, є витратним і 
трудомістким завданням. Проведення повного 
секвенування генів для виключення всіх пато-
генних алелей BRCA1 і BRCA2 − дорога про-
цедура не тільки для України, але й інших країн. 
Ціна одного такого дослідження в США сягає 3 
тис. доларів. Якщо взяти до уваги відносно низь-
ку поширеність мутацій у загальній популяції − 
від 1:400 до 1:800 [4], стає очевидним, що прово-
дити таке генетичне дослідження на наявність 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/433816877?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 6913/ Том XVІІI / 4 

мутацій спадкового раку всім жінкам немож-
ливо. Тому, перш ніж його здійснювати, необ-
хідно оцінити ймовірність носійства мутацій. 

Для оцінки ймовірності носійства мутації 
BRCA1 і BRCA2 у клінічній практиці за кордоном 
використовують алгоритми розрахунку ймовір-
ності носійства мутацій, що дозволяє з най-
меншими витратами забезпечувати обстеження 
значних популяцій людей. Найбільш пошире-
ними є модель BRCAPRO, Манчестерська бальна 
система, Myriad, IBIS, Penn II, BOADICEA [10, 
14, 15]. В Україні досліджень з оцінки доціль-
ності проведення медико-генетичного консуль-
тування з використанням алгоритмів, що передує 
генетичному тестуванню, не проводилося, не 
досліджувалась ефективність алгоритмів визна-
чення ризику носійства мутацій BRCA1 і BRCA2 
для українських жінок. 

Метою нашого дослідження є визначення ефе-
ктивності використання алгоритму BOADICEA та 
Манчестерської бальної системи для прогнозу-
вання носійства мутацій BRCA1 та BRCA2 у па-
цієнтів з РМЗ, що проживають на території 
України. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Матеріалом для дослідження слугували ре-
зультати клінічного, імуногістохімічного, пато-
гістологічного дослідження, зразки перифе-
ричної крові та/або зразки тканини пухлин 146 
хворих на РМЗ жінок, які проходили лікування в 
Київській міській онкологічній лікарні, Націо-
нальному інституті раку, Київському обласному 
онкологічному диспансері та відділенні радіоін-
дукованих онкологічних захворювань Державної 
установи «Національний науковий центр радіа-
ційної медицини Національної академії медич-
них наук України» (ННЦРМ НАМНУ) з 1992 по 
2013 рік. Хворі, які брали участь у ліквідації 
наслідків аварії на ЧАЕС (n=73), склали основну 
групу. Контрольна група сформована з 73 хворих 
без радіаційного анамнезу. Пацієнти були відіб-
рані для дослідження відповідно до принципів 
Гельсінської декларації після затвердження до-
слідження Комітетом з етики ННЦРМ НАМНУ. 

Для кожної пацієнтки складали родовід, ви-
ходячи з даних про 3-4 покоління, включаючи 
відомості про батьків, дітей, сибсів та прабатьків. 

Геномна ДНК екстрагувалась із зразків пери-
феричної крові з використанням набору 
Nucleospin DNA Mini-Kit (Duren, Німеччина) та 
із фіксованих формаліном і залитих парафіном 
зразків тканини пухлини з використанням набо-
ру для виділення ДНК Quiamp DNA Micro Kit 
(Quiagen, Hilden, Німеччина) відповідно до інс-

трукцій виробників. Визначення мутантних але-
лей 5382ins і 185delAG гена BRCA1 та 6174delT 
гена BRCA2 проводили за допомогою алель-спе-
цифічної мультиплексної полімеразної ланцю-
гової реакції (ПЛР) з використанням умов ам-
пліфікації ДНК і послідовності праймерів для 
ідентифікації цих мутацій, опублікованих Chan зі 
співавторами [17]. Ампліфікацію ДНК здійсню-
вали за допомогою термоциклера Gene-Amp PCR 
2400 (Applied Biosystems, США) та реагентів 
GoTaq Green PCR Master Mix (Promega, США). 
Продукти ПЛР для візуалізації розділяли відпо-
відно до молекулярної ваги за допомогою елек-
трофорезу у 2,5% агарозному гелі із забарвлен-
ням бромистим етидієм. Мутантні зразки під-
тверджені автоматичним ферментативним секве-
нуванням за Сенгером на базі відділу геноміки 
Інституту молекулярної біології та генетики 
НАН України. 

Визначення серед жінок найбільш ймовірних 
носіїв мутацій BRCA1 і BRCA2 проводили за до-
помогою алгоритму BOADICEA (версія 3) [3] і 
Манчестерської бальної системи (версія 2009 
року) [2]. 

Аналіз ефективності алгоритмів прогнозуван-
ня ймовірності носійства мутацій BRCA1 і 
BRCA2 проводили шляхом визначення опера-
ційних характеристик методики - чутливості, 
специфічності, прогностичної цінності позитив-
ного результату (ПЦПР) і прогностичної цінності 
негативного результату (ПЦНР) [18]. 

Для оцінки здатності алгоритмів вірогідності 
носійства мутацій BRCA1 і BRCA2 на індиві-
дуальному рівні відрізняти пацієнтів з мутацією 
та осіб без мутантних алелей були використані 
ROC-криві з 95% довірчим інтервалом. Чим 
ближче площа під кривою до 1, тим вище ефек-
тивність роботи досліджуваного алгоритму. Як-
що AUC алгоритмів дорівнює 1, це означає, що 
дані моделі є ідеально точними, тоді як 0,5 та 
менше − вказує на відсутність дискримінаційних 
здібностей. ROC-криві були побудовані за допо-
могою пакета SPSS 17. Порівняльний аналіз 
ROC-кривих для моделей проводили за допо-
могою тесту Делонга [9]. 

Параметричні показники порівнювали за 
допомогою t-тесту в двобічному варіанті. Непа-
раметричні дані оцінювали з використанням 
точного тесту Фішера в двобічному варіанті. 
Статистичні розрахунки виконували за допо-
могою програмного пакета Statistica 10 (StatSoft, 
США). Твердження про наявність істотних роз-
біжностей припускали за вірогідності помилки 
менше 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Середній вік хворих на час маніфестації 

захворювання в основній групі з радіаційно-
асоційованим РМЗ становив 48,7±6,7 року, най-
молодшій пацієнтці було 31рік, найстаршій − 59 
років. Вікова характеристика групи контролю 
представлена таким чином: середній вік відпо-
відав 48,8±6,8 року, наймолодшій та найстарішій 
хворій було 33 та 59 років відповідно. 

При проведенні генеалогічного дослідження 
виявлено обтяжений сімейний анамнез щодо 
РМЗ (2 та більше випадків РМЗ у родоводі) у 15 
з 67 осіб (22,4%) основної групи: по 2 випадки 
РМЗ було в 11 родинах, по 3 випадки − в 4 
сім’ях. Крім того, 3 жінки з основної групи без 
обтяженого сімейного анамнезу мали білате-
ральний РМЗ. Обтяжений сімейний анамнез се-
ред пацієнтів контрольної групи знайдено в 

родоводах у 17 з 70 (24,3%) жінок: по 2 випадки 
РМЗ в 12 родинах, по 3 − в 4, а в 1 родині було 4 
такі випадки. 

При молекулярно-генетичному дослідженні 
генів BRCA виявлено 5,7% (4 з 70) мутації в чор-
нобильській групі. У однієї жінки виявлена му-
тація 185delAG у гені BRCA1, у трьох жінок - 
мутація 5382insC у гені BRCA1. У хворих конт-
рольної групи виявлено 8,4% (6 з 71) мутацій, усі 
випадки представлені алельним варіантом 
5382insC у гені BRCA1. Загалом частота мутацій 
у хворих обох груп в цілому становила 7,1% (10 з 
141), значущої різниці по частоті мутацій між 
групами хворих на радіаційно-асоційований та 
спонтанний РМЗ виявлено не було (p=0,53). 
Залежність статусу генів BRCA від генеалогії 
наведено в таблиці 1. 

 
Т а б л и ц я  1  

Розподіл мутацій у досліджуваних групах залежно від історії РМЗ та/або РЯ в родоводі 

Чорнобильська група 
(n=73) 

Контрольна група  
(n=73) Особиста історія Сімейний анамнез 

BRCA+ BRCA- BRCA+ BRCA- 

РМЗ у віці ≤40 років без РМЗ та РЯ 0 7 0 8 

РМЗ у віці 41-50 років без РМЗ та РЯ 0 16 0 25 

РМЗ у віці ≤50 років 1 РМЗ у віці ≤50р. та/або РЯ в будь-якому віці 2 1 2 3 

РМЗ у віці ≤50 років ≥1 РМЗ у віці за 50 років 1 2 1 1 

РМЗ у віці 51-60 років без РМЗ та РЯ 0 24 1 17 

РМЗ у віці 51-60 років 1 РМЗ або РЯ в будь-якому віці 0 7 0 7 

РМЗ в будь-якому віці не відомо 0 6 0 3 

РМЗ в будь-якому віці ≥2 РМЗ та/або ≥1 РЯ в будь-якому віці 0 2 1 2 

РМЗ в будь-якому віці рак грудної залози у чоловіків 0 1 0 0 

РМЗ в будь-якому віці білатеральний РМЗ 0 1 1 1 

Білатеральний РМЗ будь-який 1 2 0 0 

П р и м і т к и :  BRCA+ – BRCA-позитивні, BRCA- – BRCA-негативні особи 
 
Середній вік постановки діагнозу РМЗ для 

BRCA-позитивних осіб становив 46,1±6,8 (від 33 
до 58 років), для BRCA-негативних − 47,9±6,8 
(від 31 до 59 років). За клінічними характерис-
тиками пухлин у 90% (9 з 10) хворих з мутацією 
BRCA виявлений інфільтративний протоковий 
рак. При вивченні ступеня злоякісності досто-
вірно значущою виявилася різниця по частоті 
низькодиференційованих пухлин, зумовлених 
мутаціями, поріняно з BRCA-негативними рака-
ми в чорнобильській та контрольній групах 
(p=0,045 та p=0,0001 відповідно). У загальній 

групі жінок з РМЗ виявлена статистична значу-
щість по відсутності рецепторів естрогену (РЕ) 
та прогестерону (РП) у хворих з BRCA-пози-
тивним статусом (p<0,0001 та p=0,0001 відпо-
відно), що, в свою чергу, знижує ефективність 
гормонотерапії у цих пацієнтів. Залежності від 
наявності або відсутності рецепторів HER2/neu 
між BRCA-асоційованими та BRCA-негативними 
пухлинами не виявлено (p>0,05). Проте в групі 
BRCA-позитивних осіб виявлено статистичну за-
лежність від потрійного негативного статусу 
рецепторів РЕ, ПР та HER2/neu (p=0,0003). Ці 



 7113/ Том XVІІI / 4 

результати співпадають з даними інших дослід-
ників [1, 8]. 

Для оцінки алгоритмів BOADICEA та Ман-
честерської бальної системи були включені 
пацієнти з маніфестацією РМЗ у віці ≤40 років, 
пробанди з білатеральним РМЗ, жінки зі вста-
новленим діагнозом РМЗ до 50 років включно 
при наявності в родині принаймні ще одного ви-
падку РМЗ до 50 років та/або РЯ в будь-якому 
віці, пацієнти з проявом хвороби в будь-якому 
віці при наявності у родичів білатерального РМЗ, 
злоякісних пухлин грудних залоз у чоловіків, ≥2 
випадків РМЗ та/або ≥1 РЯ в будь-якому віці. 

Розрахунки ризику носійства мутацій оціню-
валися окремо для гена BRCA1 та BRCA2 і 

комбіновано для обох генів. Для оцінки здатності 
алгоритмів вірогідності носійства мутацій 
BRCA1 і BRCA2 на індивідуальному рівні від-
різняти пацієнтів з мутацією та осіб без му-
тантних алелей були використані ROC-криві, які 
показані на малюнку 1. Площі під кривими з 95% 
довірчими інтервалами наведені в таблиці 2. 
Визначення чутливості, специфічності, ПЦПР та 
ПЦНР алгоритмів при різних порогах вірогід-
ності наведено в таблиці 3. Оскільки мутацій у 
гені BRCA2 не виявлено, на рисунку, в таблиці 2 
і таблиці 3 представлені операційні характерис-
тики досліджуваних алгоритмів щодо прогнозу 
мутаційного статусу BRCA1 та комбінованого 
BRCA. 

 

 
 

ROC-криві досліджуваних алгоритмів з передбаченням BRCA1 та BRCA 
 (комбінованої оцінки) мутацій у загальній групі хворих 

 
Судячи з проведених розрахунків, не виз-

начено різниці між площами під кривими дослід-
жуваних алгоритмів (р>0,05), що вказує на одна-
кову дискримінуючу їх потужність. 

 
Т а б л и ц я  2  

Площі під кривими з 95% довірчими інтервалами 

 Чорнобильська група p Контрольна група p Загальна група p 

BRCA1-статус 
BOADICEA 
МБС 

 
0,92 (0,79-1,00) 
0,81 (0,63-0,99) 

 
0,18 

 
0,81 (0,63-1,00) 
0,86 (0,70-1,00) 

 
0,58 

 
0,86 (0,75-0,97) 
0,84 (0,72-0,95) 

 
0,61 

BRCA-статус 
BOADICEA 
МБС 

 
0,85 (0,67-1,00) 
0,83 (0,65-1,00) 

 
0,78 

 
0,80 (0,61-0,99) 
0,86 (0,70-1,00) 

 
0,48 

 
0,83 (0,70-0,95) 
0,84 (0,73-0,96) 

 
0,80 

П р и м і т к и :  МБС – Манчестерська бальна система 

Специфічність Специфічність 

комбінований BRCA BRCA1 

Ч
ут
ли
ві
ст
ь 

Ч
ут
ли
ві
ст
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Для оцінки ефективності алгоритмів Амери-
канське товариство клінічних онкологів реко-
мендує молекулярно-генетичне визначення мута-
ційного статусу генів BRCA1 та BRCA2 прово-
дити жінкам із ризиком носійства мутацій 10% та 
більше [13]. Розробники Манчестерської бальної 

системи для розрахунку комбінованого ризику 
BRCA мутацій пропонують за 10% поріг ймо-
вірності приймати 15 балів [2]. Ефективність ал-
горитмів при 10% та інших порогах ймовірності 
мутацій нашого дослідження можемо спосте-
рігати в таблиці 3. 

 
Т а б л и ц я  3  

Чутливість, специфічність, ПЦПР та ПЦНР алгоритмів  
при різних порогах вірогідності в загальній групі хворих 

 Вірогідність Ч (%) С (%) ПЦПР (%) ПЦНР (%) 

BRCA1-статус 
BOADICEA 
 
 
Манчестерська бальна 
система 
 
 
BRCA-статус 
BOADICEA 
 
 
 
 
 
 
Манчестерська бальна 
система 

 
≥6% 
≥7% 
≥10% 

≥6 балів 
≥7 балів 
≥9 балів 
≥10 балів 

 
≥8% 
≥9% 
≥10% 
≥11% 
≥14% 
≥15% 
≥20% 

≥13 балів 
≥14 балів 
≥15 балів 
≥16 балів 

 
100 

 
44.4 
100.0 
88.9 
55.5 
44.4 

 
100 
88.9 
77.8 
66.7 
44.4 
33.3 
33.3 
100 
66.7 
55.5 
55.5 

 
74.3 
77.1 
82.8 
77.1 
77.1 
85.7 
85.7 

 
68.6 
71.4 
74.3 
77.1 
77.1 
85.7 
94.3 
77.1 
82.8 
82.8 
85.7 

 
50.0 
42.8 
40.0 
52.9 
50.0 
50.0 
44.4 

 
45.0 
44.4 
43.7 
42.8 
33.3 
37.5 
60.0 
52.9 
50.0 
45.4 
50.0 

 
100 
90.0 
85.3 
100 
96.4 
88.2 
85.7 

 
100 
96.1 
92.8 
90.0 
84.4 
83.3 
84.6 
100 
90.6 
87.9 
88.2 

 
При аналізі порогів алгоритму BOADICEA 

найкращі операційні характеристики в чорно-
бильській групі досягнуто за 6% вірогідністю 
мутацій BRCA1 (Ч − 100%, С − 77,8%, ПЦПР − 
50%, ПЦНР − 100%) та 8% ймовірністю BRCA (Ч 
− 100%, С − 72,2%, ПЦПР − 44,4%, ПЦНР − 
100%). У контрольній групі найкращі значення 
досягнуто за 6% ймовірністю BRCA1 та 9% поро-
гом BRCA мутацій (Ч − 100%, С − 70,6%, ПЦПР 
− 50%, ПЦНР − 100%). 

При дослідженні прогнозу мутацій Манчес-
терською бальною системою однаково найкращі 
показники для Чорнобильської когорти хворих 
встановлені за 6- і 7-бальним порогом вірогід-
ності для BRCA1-носіїв (Ч − 100%, С − 77,8%, 
ПЦПР − 50%, ПЦНР − 100%) та 13-бальною ймо-
вірністю мутацій BRCA (Ч − 100%, С − 77,8%, 
ПЦПР − 50%, ПЦНР − 100%). Для контрольної 
групи − за 6-бальним та 13-бальним порогами 
відповідно до мутаційного статусу BRCA1 та 
BRCA1/2 генів (Ч − 100%, С − 76,5%, ПЦПР − 
55,5%, ПЦНР − 100%). 

При порівнянні різних порогів прогнозу Ман-
честерської бальної системи з 10- та 15-бальним 

порогом для розрахунку ймовірності BRCA1 та 
комбінованої оцінки BRCA1/2 мутацій відпо-
відно статистично кращим по чутливості визна-
чено поріг за 6-бальною вірогідністю BRCA1 
(p=0,008) та за 13-бальною ймовірністю BRCA1/2 
мутацій (p=0,023). При зіставленні 10% порогів 
ймовірності з порогами, що мають найліпші по-
казники характеристик алгоритму BOADICEA, 
статистично кращим по чутливості визначено 
поріг за 6% вірогідністю BRCA1 (p=0,008), однак 
для BRCA1/2 різниці між 10% та 8% порогами 
досягнуто не було (p=0,13). За показниками специ-
фічності 10% порогів та порогів з найкращими 
значеннями операційних характеристик BOADICEA 
та Манчестерської бальної системи статистичних 
відмінностей не виявлено (p>0,05). 

У результатах дослідження шведських вчених 
за підрахунками BOADICEA було рекомендова-
но направляти на генетичне тестування пацієнтів 
з 4% порогом ймовірності BRCA1та BRCA2 мута-
цій, спостерігаючи при цьому 98,3% чутливість 
та 34,0% специфічність [11]. У нашому дослід-
женні за 6% вірогідністю BRCA1 ми спостерігали 
більшу чутливість і специфічність − 100% і 
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74,3% відповідно. Як наслідок, для української 
популяції ми пропонуємо скеровувати на мо-
лекулярно-генетичне дослідження BRCA1 стату-
су осіб з ймовірністю мутацій не менше 6%. При 
визначенні вірогідності мутацій BRCA1 та 
BRCA1/2 за Манчестерською бальною системою 
на молекулярне визначення патогенних алелей 
слід направляти пацієнтів з вірогідністю мутацій 
в 6 та 13 балів відповідно. 

ПІДСУМОК 
Алгоритм BOADICEA та Манчестерська 

бальна система мають однакову дискримінуючу 

потужність. Найкращу чутливість, специфіч-
ність, прогностичну цінність позитивного та 
негативного результатів алгоритму BOADICE 
встановлено за 6% ймовірністю BRCA1 мутацій 
та 8% вірогідністю BRCA1/2 мутацій. Манчес-
терська бальна система найкращі операційні 
характеристики має за 6-ти та 13-ти бальною 
вірогідністю мутацій BRCA1 та BRCA1/2 відпо-
відно. На молекулярне дослідження патогенних 
алелей слід направляти пацієнтів, які мають 
ймовірність мутацій саме за цих порогів. 
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Реферат. Біостатистичний аналіз результатів лікування бактеріальних абсцесів печінки з використанням 
малоінвазивних методів і відкритих хірургічних втручань. Кіпшидзе А.А., Бейнер П.С., Бейнер Н.В. На 
сьогоднішній день бактеріальні абсцеси залишаються одними з найтяжчих ускладнень у хірургічній гепа-
тології, для лікування яких використовують як традиційні методи лікування, так і малоінвазивні методики. 


