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Вы яв ле ние лиц, под вер жен ных ри с ку раз ви тия 
ра ка, и его ран няя ди а гно с ти ка — од но из пер спек-
тив ных на прав ле ний он ко ло гии. На и бо лее эф фек-
тив ным под хо дом к ре ше нию этих во про сов счи та ем 
вы яв ле ние на след ст вен ных форм зло ка че ст вен ных 
за бо ле ва ний, ко то рые раз ви ва ют ся в боль шин ст ве 
слу ча ев из-за наличия му та ци й в ге нах-су прес со рах 
опу хо ли. С этих по зи ций чрез вы чай но ин те рес но 
ис поль зо ва ние мо де лей пер вич но-мно же ст вен ных 
зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний (ПМЗН). 
За по след нее де ся ти ле тие изу че ние фе но ме на пер-
вич ной мно же ст вен но с ти опу хо лей при об ре та ет все 
боль шую ак ту аль ность, что свя за но с не у клон ным 
рос том чис ла боль ных с этим син д ро мом. 

В Рос сии по ка за тель за бо ле ва е мо с ти пер вич но-
мно же ст вен ны ми зло ка че ст вен ны ми но во об ра зо ва-
ни я ми (ПМЗН) на 2005 г. со ста вил 8.3, а на 2010г. — 
11.2 на 100 000 на се ле ния [3]. 

Под пер вич ной мно же ст вен но с тью опу хо лей 
по ни ма ют не за ви си мое воз ник но ве ние и раз ви тие 
у од но го боль но го двух или бо лее но во об ра зо ва-
ний. При этом по ра жен ны ми мо гут быть не толь ко 
раз ные ор га ны раз лич ных си с тем, но и пар ные, 
а так же муль цен т ри че с ки один ор ган. В струк ту ре 
по ли не о пла зии пре об ла да ет со че та ние двух опу хо-
лей (85–92%). Слу чаи трой ной ло ка ли за ции встре-
ча ют ся в 5–8% на блю де ний. На ли чие у од но го 
боль но го че ты рех, пя ти, ше с ти и бо лее опу хо лей 
встре ча ет ся ред ко [2].

В клас си фи ка ции мно же ст вен ных опу хо лей 
име ет зна че ние вре мя их воз ник но ве ния. К син-
хрон ным опу хо лям от но сят слу чаи пер вич но-мно-
же ст вен ных зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний, 
ко то рые вы яв ля ют ся од но вре мен но или в сро ке до 
ше с ти ме ся цев от ма ни фе с та ции пер вой опу хо ли. 
Вто рые и по сле ду ю щие опу хо ли, вы яв лен ные бо лее 
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чем че рез шесть ме ся цев от пре ды ду щей, от но сят 
к ме та хрон ным ПМЗН. У боль ных, име ю щих три 
и бо лее опу хо лей, на ря ду с син хрон ным и ме та-
хрон ным вы яв ле ни ем но во об ра зо ва ний на блю да-
ют ся слу чаи со че тан но го вы яв ле ния опу хо лей во 
вре мен нóм про ме жут ке: син хрон но-ме та хрон ные 
или ме та хрон но-син хрон ные. 

Од на ко ин те рес к опу хо лям, син хрон но и/или 
ме та хрон но раз ви ва ю щим ся у од но го че ло ве ка, 
воз ра с та ет не толь ко в свя зи с уве ли че ни ем их ча с-
то ты. При изу че нии это го во про са воз ни ка ет це лый 
ряд не яс ных про ти во ре чи вых фак тов, по зна ние 
ко то рых ста нет ре ша ю щим для фор ми ро ва ния 
групп ри с ка воз ник но ве ния как един ст вен ных, так 
и мно же ст вен ных но во об ра зо ва ний, их ран ней ди а-
гно с ти ки, при под бо ре со вре мен ной так ти ки ле че-
ния и про фи лак ти ки. 

Осо бое вни ма ние уде ля ют изу че нию ПМЗН 
ор га нов жен ской ре про дук тив ной си с те мы. Счи та-
ет ся, что боль шин ст во из них — гор мо но за ви си мые 
опу хо ли, бо лее то го, от дель но был вы де лен син д-
ром гор мо но за ви си мых аде но кар ци ном в со ста ве 
по ли не о пла зии [2]. 

И все же по име ю щим ся на блю де ни ям ПМЗН 
мо гут быть од ним из про яв ле ний раз лич ных на след-
ст вен ных син д ро мов [2]. Око ло 2% боль ных ПМЗН 
име ют род ст вен ни ков с по ли не о пла зи ей. И по это-
му риск раз ви тия по ли не о пла зии вы ше для лиц из 
на след ст вен но отя го щен ных се мей. 

Из 2318 род ст вен ни ков пер вой сте пе ни род ст ва 
боль ных ПМЗН по ли не о пла зия бы ла вы яв ле на 
в 19(0,8%) на блю де ни ях, что зна чи тель но пре вы-
ша ет по пу ля ци он ную ча с то ту г. Моск вы и Мос ков-
ской об ла с ти (0,008%) и сви де тель ст ву ет о ро ли 
ге не ти че с ких фак то ров в их раз ви тии.

Са мая ча с тая раз но вид ность се мей ных опу хо-
ле вых за бо ле ва ний у жен щин — на след ст вен ный 
рак мо лоч ной же ле зы (РМЖ). Его «вклад» в об щую 
встре ча е мость РМЖ со став ля ет при мер но 
5–10% [1]. «Клас си че с кие» раз но вид но с ти на след-
ст вен но го РМЖ ас со ци и ро ва ны так же с вы со ким 
ри с ком раз ви тия ра ка яич ни ков (РЯ), по это му 
в ли те ра ту ре обыч но ис поль зу ет ся тер мин «син д-
ром РМЖ/РЯ» (breast-ovarian cancer syndrome). 
До ля на след ст вен но го РМЖ/РЯ в об щей за бо ле ва е-
мо с ти но во об ра зо ва ни я ми яич ни ков еще бо лее 
за мет на. Счи та ет ся, что как ми ни мум 10–15% слу-
ча ев РЯ мож но объ яс нить при сут ст ви ем ге не ти че с-
ко го фак то ра [1].

Та ким об ра зом, вы яв лен ные в на шем ис сле до-
ва нии слу чаи ПМЗН мож но счи тать на след ст вен-
но обус лов лен ны ми, так как ве ро ят ность слу чай-
но го на коп ле ния ана ло гич ных по ра же ний в се мь-

ях при та кой низ кой по пу ля ци он ной ча с то те чрез-
вы чай но ма ла. 

Од на ко для бо лее пол но го по ни ма ния об ще би о-
ло ги че с ких за ко но мер но с тей про яв ле ния ПМЗН 
не об хо ди мо изу чить не толь ко се мей ные, но и кли-
ни че с кие ас со ци а ции раз лич ных форм опу хо лей.

За по след ние 20 лет в ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хи на РАМН пер вич но-мно же ст вен ные зло ка че ст-
вен ные но во об ра зо ва ния ор га нов жен ской ре про-
дук тив ной си с те мы бы ли вы яв ле ны у 635 боль ных. 
При этом зло ка че ст вен ные но во об ра зо ва ния яич ни-
ков ча ще все го со че та лись с опу хо ля ми мо лоч ной 
же ле зы — в 102 (38,63%) на блю де ни ях, те ла мат-
ки — в 79 (30,0%) на блю де ни ях и тол стой киш ки — 
в 27 (10,09%) на блю де ни ях.

Та ким об ра зом, бы ло ус та нов ле но, что в по дав-
ля ю щем боль шин ст ве слу ча ев при по ли не о пла зии 
у жен щин от ме ча ет ся сов ме ст ное про яв ле ние та ких 
форм опу хо лей, как зло ка че ст вен ные но во об ра зо ва-
ния яич ни ков, те ла мат ки, мо лоч ной же ле зы и тол-
стой киш ки. Из всех се мей боль ных ПМЗН од но-
тип ные ло ка ли за ции вы яв ле ны в 20% на блю де ний. 
По доб ная тен ден ция по ра же ния этих ор га нов ус та-
нов ле на и при ана ли зе ло ка ли за ции зло ка че ст вен-
ных опу хо лей сре ди род ст вен ни ков в этих се мь ях.

Ана ло гич ные дан ные бы ли по лу че ны при изу-
че нии об шир ной груп пы жен щин (525 527 на блю-
де ний) с пер вич но-мно же ст вен ным ра ком мо лоч-
ной же ле зы, ко то рый был иден ти фи ци ро ван в 13 
по пу ля ци он ных ре ги с т рах Ев ро пы, Ка на ды, Ав ст-
ра лии и Син га пу ре [14]. При этом вто рая опу холь 
ча ще все го ло ка ли зо ва лась в тол стой киш ке, эн до-
ме т рии, шей ке мат ки и яич ни ках. При ра ке тол стой 
киш ки на и бо лее ча с той ло ка ли за ци ей вто рой пер-
вич ной опу хо ли бы ли дру гие от де лы тол стой киш-
ки, мо лоч ная же ле за и эн до ме т рий. Сход ные дан-
ные, по лу чен ные в раз лич ных по пу ля ци ях, сви де-
тель ст ву ют о не пред взя то с ти этих ре зуль та тов. Все 
вы ше ска зан ное ста ло пред по сыл кой для вы яв ле ния 
воз мож ных ге не ти че с ких свя зей ана ло гич ных опу-
хо лей у чле нов се мей боль ных ПМЗН. 

Од на ко на и бо лее объ ек тив ную ин фор ма цию 
для фор ми ро ва ния групп по вы шен но го ри с ка раз-
ви тия зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний да ет 
ДНК-ди а гно с ти ка. Од ним из зна чи тель ных до сти-
же ний мо ле ку ляр но-ге не ти че с ких ис сле до ва ний 
ста ло от кры тие ге нов BRCA1 и BRCA2, вы яв ле ние 
му та ций ко то рых на се го дняш ний день ста ло уже 
ру тин ным. 

В на шем ис сле до ва нии, ко то рое про во ди лось на 
ба зе Ин сти ту та мо ле ку ляр ной би о ло гии им. В.А.Эн -
гель гард та РАМН, при ис поль зо ва нии тех но ло гии 
би о чи пов оп ре де ля лась ча с то та встре ча е мо с ти 
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вось ми му та ций в ге нах BRCA1/2 и CHEK2 
(185delAG, 300Т>G, 4153delA, 4158A>G и 5382insC 
в ге не BRCA1, 695insT и 6174delTв ге не BRCA2, 
ва ри ан та 1100delC в ге не CHEK2), у 520 жен щин, 
на хо див ших ся на ле че нии в ФГБУ РОНЦ 
им. Н.Н. Бло хи на РАМН.

По ко ли че ст ву пер вич ных опу хо лей бы ли вы де-
ле ны че ты ре груп пы:
● боль ные с ди а гно зом спо ра ди че с кий РЯ (n=79); 
● боль ные с ди а гно зом ПМЗН с по ра же ни ем яич ни-
ков (n=26); 
● не о то б ран ная в со от вет ст вии с се мей ным анам не-
зом вы бор ка боль ных РМЖ (n=410); 
● в са мую ма ло чис лен ную груп пу во шли пя те ро 
боль ных ПМЗН обе их мо лоч ных же лез.

У па ци ен ток с ди а гно зом «спо ра ди че с кий РЯ» 
об на ру же но во семь слу ча ев му та ций (10,13%) в ге не 
BRCA1, из них один слу чай с му та ци ей 185delAG 
(1,47%) и семь с му та ци ей 5382insC (8,66%). При этом 
сред ний воз раст боль ных РЯ, не яв ля ю щих ся но си те-
ля ми му та ций, со ста вил 61,2±10,9 лет, а сред ний воз-
раст па ци ен ток — но си те лей му та ций зна чи тель но 
ни же и со ста вил 52,5±10,1 лет (р<0,01).

В груп пе боль ных ПМЗН с по ра же ни ем яич ни-
ков най де но 18 слу ча ев му та ций в ге не BRCA1 
(54,55%), из них два слу чая с му та ци ей 185delAG 
(6,06%), пять слу ча ев с му та ци ей 300Т>G (15,15%), 
два — с му та ци ей 4153delA (6,06%) и де вять слу ча-
ев с му та ци ей 5382insC (27,28%). Сред ний воз раст 
па ци ен ток, у ко то рых му та ции не вы яв ле ны, со ста-
вил 57,6±13,7 лет. При срав не нии с груп пой боль-
ных по ли не о пла зи я ми, яв ля ю щи ми ся но си те ля ми 
му та ций (их сред ний воз раст со ста вил 43,0±5,8 лет), 
бы ли по лу че ны ста ти с ти че с ки до сто вер ные раз ли-
чия (р<0,01). (Табл. 1.)

Та ким об ра зом, на ши ис сле до ва ния по ка за ли, 
что ча с то та му та ций в груп пе боль ных ПМЗН с по ра-

же ни ем яич ни ков су ще ст вен но вы ше по срав не нию 
с та ко вы ми в груп пе боль ных спо ра ди че с ким РЯ. 
Это поз во ля ет сде лать вы вод, что му та ции в ге не 
BRCA1 уве ли чи ва ют риск раз ви тия ПМЗН.

В не о то б ран ной в со от вет ст вии с се мей ным 
анам не зом вы бор ке (410 боль ных РМЖ), про те с ти-
ро ван ной на РМЖ-би о чи пе, ча с то та че ты рех ис сле-
ду е мых му та ций BRCA1 (по пу ля ци он ная) со ста ви-
ла 5,1% (21 из 410), что со гла су ет ся с дан ны ми 
ли те ра ту ры [1] и от ра жа ет низ кую по пу ля ци он ную 
ча с то ту му та ций ге нов BRCA1.

Му та ции BRCA2 — 695 insC и 6174delT — 
вы яв ле ны у двух па ци ен ток, стра да ю щих РМЖ, 
из не о то б ран ной вы бор ки, что со ста ви ло 0,5%. Эти 
дан ные не про ти во ре чат по пу ля ци он ным ча с то там 
му та ций ге на BRCA2 в ев ро пей ских стра нах [1]. 
На се го дняш ний день это са мая боль шая вы бор ка 
в Рос сии и стра нах СНГ как ге но ти пи ро ван ных 
па ци ен тов, стра да ю щих РМЖ, так и групп-но си те-
лей му та ций ге нов BRCA1/2.

С уче том по лу чен ных ре зуль та тов по скри нин гу 
му та ций ге на BRCA1, при ме няя раз лич ные ме то ды 
ДНК-ди а гно с ти ки, мы под твер ди ли, что на и боль-
шая ча с то та на след ст вен но го РМЖ в рос сий ской 
по пу ля ции ас со ци и ро ва на с му та ци ей 5382insC 20 
эк зо на ге на BRCA1 [1]. (Табл. 2.)

При ди а гно с ти ке на след ст вен ных му та ций 
в ге нах BRCA1/2, из пя ти боль ных ПМЗН мо лоч ных 
же лез толь ко у од ной об на ру же на му та ция — 
6174delT в ге не BRCA2. У че ты рех вы яв ле на му та-
ция 5382insC ге на BRCA1 (три из них име ли би ла-
те раль ный РМЖ, а од на — сов ме ст ное по ра же ние 
пер вич ным ра ком обе их мо лоч ных же лез и пер вич-
ным ра ком лег ко го). 

В изу ча е мых на ми груп пах му та ции 1100delC 
в ге не CHEK2 об на ру же но не бы ло. Мож но пред по-
ло жить, что эта му та ция не ас со ци и ро ва на с ри с ком 
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Таблица 1

Частота мутаций в гене BRCA1 у больных спорадическим РЯ и ПМЗН с поражением яичников

Ген Мутация

Диагноз

спорадический РЯ ПМЗН с поражением яичников

Число % Число %

BRCA1 185delAG 1 1,47 2 6,06

BRCA1 300T>G 0 0 5 15,15

BRCA1 4153delA 0 0 2 6,06

BRCA1 5382insC 7 8,66 9 27,28

Всего больных, несущих мутацию 8 10,13 18 54,55

Всего обследовано, n 79 26
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раз ви тия РЯ, од на ко для под тверж де ния это го фак-
та не об хо ди мы даль ней шие ис сле до ва ния. Что 
ка са ет ся му та ций в ге не BRCA2, то это со от вет ст ву-
ет по лу чен ным ра нее дан ным о ча с то те по доб ных 
му та ций при РЯ в дру гих по пу ля ци ях. В от ли чие от 
BRCA1 му та ции ге на BRCA2 мо гут иметь со ма ти че-
с кий ха рак тер и вы яв лять ся на по зд них ста ди ях 
спо ра ди че с ко го РЯ [9]. 

Ана лиз ге не а ло ги че с ких дан ных боль ных 
ПМЗН поз во лил ус та но вить, что ло ка ли за ция 
зло ка че ст вен ных опу хо лей у род ст вен ни ков боль-
ных ПМЗН но си те лей му та ций в ге не BRCA1 
за ви сит от раз лич ных ва ри ан тов му та ций в пре-
де лах ге на. В се мь ях, ас со ци и ро ван ных с му та-
ци ей 5382insC, на кап ли ва лись не о пла зии ор га нов 
жен ской ре про дук тив ной си с те мы, пред ста тель-
ной же ле зы и ме ла но мы ко жи; при на ли чии му та-
ции 300T>G — рак тол стой киш ки и рак же луд ка; 
при на ли чии му та ций 4153delA и 185delAG — 
рак той же са мой ана то ми че с кой ло ка ли за ции и/
или РМЖ.

На ос но ва нии про ве ден но го ис сле до ва ния мож-
но сде лать очень важ ный с точ ки зре ния он ко ло га-
кли ни ци с та вы вод: роль как на след ст вен ных, так 
и спо ра ди че с ких му та ций в эти о па то ге не зе и про-
гно зе ин те ре су ю щих нас за бо ле ва ний чрез вы чай но 
вы со ка. Сво е вре мен ная иден ти фи ка ция этих ге не ти-
че с ких на ру ше ний поз во ля ет раз ра ба ты вать на и бо-
лее эф фек тив ную стра те гию для ле че ния уже про те-
ка ю ще го за бо ле ва ния и осу ще ств лять про фи лак ти ку 
дру гих зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний. На се го-
дняш ний день уже из ве ст ны сле ду ю щие ме ры про-
фи лак ти ки спо ра ди че с ко го РЯ и у но си те лей му та-
ций ге нов ВRCA1/2 [7, 11]:

● при ем ораль ных кон тра цеп ти вов (ОК). При этом 
сни жа ет ся за бо ле ва е мость РЯ в об щей по пу ля ции; 
● при ем не сте ро ид ных про ти во вос па ли тель ных 
пре па ра тов — так же спо соб ст ву ет сни же нию ри с ка 
раз ви тия зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний яич ни-
ков до 60% на блю де ний;
● пе ре вяз ка ма точ ных труб (ПМТ) или уда ле ние дис-
таль но го от де ла тру бы — сни жа ет риск раз ви тия за бо-
ле ва ния у но си те лей му та ций ге нов BRCA в 61% 
на блю де ний (воз мож но, этот путь про фи лак ти ки мож-
но объ яс нить, опи ра ясь на од ну из ги по тез эти о па то ге-
не за се роз но го ра ка яич ни ков из эпи те лия фим б ри аль-
но го от де ла ма точ ных труб);
● ПМТ и при ем ОК — умень ша ют риск раз ви тия 
за бо ле ва ния в 72% на блю де ний;
● про фи лак ти че с кая ад нек сэк то мия.

На се го дняш ний день про фи лак ти че с кая ад нек-
сэк то мия яв ля ет ся, по жа луй, од ним из са мых 
эф фек тив ных (сни жа ет риск раз ви тия РЯ до 87% 
на блю де ний) и вме с те с тем вы зы ва ю щих мно го 
спо ров ме то дом про фи лак ти ки РЯ. Ес те ст вен но, 
воз ни ка ет во прос: ког да же ее луч ше вы пол нять?

Из ве ст но, что сред ний воз раст за бо ле ва ния 
спо ра ди че с ким РЯ со став ля ет 63 го да. РЯ при 
му та ции ге нов BRCA1 мо жет про яв лять ся зна чи-
тель но рань ше: 
● в 17% на блю де ний — до 40 лет;
● в 33% — до 50 лет; 
● сред ний воз раст — 54 го да.

Та ким об ра зом, ад нек сэк то мию ре ко мен ду ет ся 
про из во дить сра зу же по сле вы пол не ния жен щи ной 
де то род ной функ ции, пред по чти тель но до 40 лет. 
При этом зна чи тель но сни жа ет ся и риск раз ви тия 
РМЖ. 

Таблица 2

Частота мутаций генов BRCA1/2 в неотобранной выборке больных РМЖ 
и больных ПМЗН обеих молочных желез

Ген Экзон Мутация Носители мутаций
в неотобранной выборке

ПМЗН обеих молочных желез

BRCA1 2 185delAG 2 (0,5%) —

BRCA1 5 C61G 3 (0,73%) —

BRCA1 11 4154delA 3 (0,73%) —

BRCA1 20 5382insC 16 (3,9%) 4 (80%)

BRCA2 5 695insT 1 (0,24%) —

BRCA2 11 6174delT
Founder-mutation

1 (0,24%) 1 (20%)

Всего больных, несущих мутации 26 (5,6%) 5 (100%)

Всего обследовано, n 410 5
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Ми ро вой опыт на гляд но по ка зы ва ет, что про фи-
лак ти че с кие ме ро при я тия у прак ти че с ки здо ро вых 
но си тель ниц му та ций в ге нах BRCA1/2 поз во ли ли 
зна чи тель но сни зить за бо ле ва е мость РЯ, ко то рая не 
пре вы ша ет 3% в этих груп пах [11]. Вме с те с тем 
в Рос сии во прос о про фи лак ти че с ких опе ра ци ях 
пред став ля ет ся осо бен но бо лез нен ным, при этом 
об суж де ние этой про бле мы вы зы ва ет не га тив ное 
от но ше ние не толь ко у обы ва те лей, но и у ме ди-
цин ско го со об ще ст ва. Оче вид но, что по зи ция оте-
че ст вен ных спе ци а ли с тов в от но ше нии про фи лак-
ти че с ких опе ра ций нуж да ет ся в даль ней ших дис-
кус си ях и долж на быть пе ре смо т ре на [1]. 

Учи ты вая вы ше ска зан ное, на дан ном эта пе фор ми-
ро ва ния об ще ст вен но го со зна ния нам ка жет ся це ле со-
об раз ным рас смо т реть все «за» и «про тив» дру го го 
эф фек тив но го ме то да про фи лак ти ки ра ка ор га нов 
ре про дук тив ной си с те мы, осо бен но у жен щин, не ре а-
ли зо вав ших свою де то род ную функ цию, — при ема 
ораль ных кон тра цеп ти вов. 

Ори ен ти ру ясь на ре зуль та ты про ве ден ных меж-
ду на род ных ис сле до ва ний, от ме тим, что при ме не-
ние ОК сни жа ет риск раз ви тия зло ка че ст вен ных 
опу хо лей в це лом на 12%, а ку му ля тив ный риск 
ги не ко ло ги че с ких ра ков — на 29% [9].

По оцен ке ря да ис сле до ва те лей, ис поль зо ва ние ОК 
в раз ви тых стра нах в 13% на блю де ний пре дот в ра ти ло 
раз ви тие РЯ у жен щин до 75 лет, что эк ви ва лент но пре-
дот вра ще нию 100 000 смер тей за по след ние 50 лет. 
Кро ме то го, при ме не ние ОК при ве ло в 46% на блю де-
ний к сни же нию ри с ка раз ви тия РЯ в це лом [5].

Про ве ден ный ме та-ана лиз 45 ис сле до ва ний из 
21 стра ны по ка зал за ви си мость от но си тель но го 
ри с ка раз ви тия РЯ от при ема ОК: от но си тель ный 
риск сни жал ся на 20% каж дые пять лет при ме не-
ния, а про тек тив ный эф фект со хра нял ся в те че ние 
15 лет по сле пре кра ще ния при ема ОК [5].

Од на ко эф фект от при ема ОК у но си те лей му та-
ций ге нов BRCA1/2 — во прос спор ный. С од ной 
сто ро ны, ОК у но си те лей сни жа ют риск раз ви тия 
РЯ (при при еме ОК до трех лет риск сни жа ет ся на 
20%, при при еме бо лее ше с ти лет — на 60%) [15], 
а на каж дые до пол ни тель ные 10 лет ис поль зо ва ния 
ОК от ме ча ет ся сни же ние ри с ка еще на 36% [10]. 
С дру гой сто ро ны, до сих пор ос та ет ся не яс ным 
во прос: воз ра с та ет ли риск раз ви тия РМЖ у жен-
щин — но си тель ниц му та ций BRCA1/2 в за ви си мо-
с ти от ис поль зо ва ния ОК? 

Со вре мен ные ис сле до ва ния по ка за ли, что кор-
ре ля ции меж ду отя го щен ной на след ст вен но с тью 
и РМЖ при ис поль зо ва нии ОК вы яв ле но не бы ло. 
Бы ла вы дви ну та ги по те за, со глас но ко то рой ис поль-
зо ва ние ОК лишь до 1976 г. по вы ша ло риск раз ви-

тия РМЖ у жен щин с се мей ным анам не зом, и не 
уда лось вы явить та кой свя зи при ис поль зо ва нии 
со вре мен ных низ ко до зи ро ван ных ОК в на сто я щее 
вре мя [9].

Ана ло гич ные ре зуль та ты бы ли по лу че ны при 
по пу ля ци он ном кон тро ли ру е мом ис сле до ва нии, 
про ве ден ном Marchbanks P.A., McDonald J.A. с 
соавт. в 2002 г., вклю чав шем 4 575 боль ных РМЖ 
и 4 682 здо ро вых жен щин от 35 до 64 лет [12]. 

Бо лее то го, не бы ло вы яв ле но яв ной свя зи меж-
ду дли тель но с тью при ме не ния ОК со вре мен ных 
ком би на ций и РМЖ у но си те лей му та ций BRCA1/2, 
су ще ст во вав шие до 1975 [10]. 

И тем не ме нее, не смо т ря на все при ве ден ные 
вы ше до ка за тель ст ва, во прос о воз ра с та ю щем ри с ке 
раз ви тия РМЖ у но си те лей му та ций BRCA1/2 ос та-
ет ся от кры тым. Со глас но ре ко мен да ци ям NCI, 
при ре ше нии во про са о це ле со об раз но с ти при ме не-
ния ОК с про фи лак ти че с кой це лью у но си тель ниц 
му та ций не об хо ди мо взве сить сте пень ри с ка раз ви-
тия то го или ино го за бо ле ва ния (РЯ или РМЖ) для 
каж дой се мьи от дель но. Ес ли все же в се мье пре об-
ла да ет на коп ле ние РМЖ, то от на зна че ния ОК сле-
ду ет воз дер жать ся [11]. Су ще ст ву ет мне ние, со глас-
но ко то ро му при дли тель ном при ме не нии ОК (бо лее 
че ты рех лет) до пер вых ро дов зна чи тель но воз ра с та-
ет риск раз ви тия РМЖ у но си те лей му та ций BRCA1/2 
[17]. Вме с те с тем не сле ду ет за бы вать, что од ним из 
ос нов ных фак то ров ри с ка воз ник но ве ния РМЖ счи-
та ют по зд ний воз раст пер вых ро дов — стар ше 
20 лет [16]. 

Риск раз ви тия но во об ра зо ва ний зна чи тель но 
по вы ша ет ся и при на ли чии врож ден ных де фек тов 
си с те мы ре па ра ции не спа рен ных ос но ва ний (mis-
match repair), ис прав ля ю щей глав ным об ра зом ошиб-
ки реп ли ка ции ДНК и не точ но с ти ре па ра ции дву ни-
те вых раз ры вов. В ре зуль та те та ких оши бок и по те-
ри ком пле мен тар но с ти ни тей ДНК воз ни ка ют пет ли, 
ко то рые рас поз на ют ся ком плек са ми бел ков MSH2/
MSH6 или MSH2/MSH3 (они от ли ча ют ся по спо соб-
но с ти уз на вать раз ные ти пы пе тель, об ра зу ю щих ся 
при за ме не ос но ва ний, ин сер ци ях и де ле ци ях). Эти 
ком плек сы ре к ру ти ру ют к ме с там с на ру шен ной 
струк ту рой ДНК ком плек сы бел ков MLH1/PMS2 или 
MLH1/MLH3, ко то рые, в свою оче редь, при вле ка ют 
эк зо- и эн до нук ле а зы, осу ще ств ля ю щие экс ци зию 
ано маль но го фраг мен та ДНК, а так же фак то ры реп-
ли ка ции (PCNA, ДНК-по ли ме ра зы), обес пе чи ва ю-
щие за ст рой ку бре ши и вос ста нов ле ние нор маль ной 
струк ту ры ДНК. 

Врож ден ные ге те ро зи гот ные му та ции по мень-
шей ме ре че ты рех ге нов MSH2, MLH1, MSH6и PMS2 
из ком по нен тов этой си с те мы вы зы ва ют син д ром 
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Лин ча. Глав ная осо бен ность это го син д ро ма — раз-
ви тие в мо ло дом воз ра с те опу хо лей тол стой киш ки 
(так на зы ва е мый на след ст вен ный не по ли поз ный 
ко ло рек таль ный рак) и/или зло ка че ст вен ных опу хо-
лей эн до ме т рия и яич ни ков. При му та ции хо тя бы 
од но го из ге нов си с те мы ре па ра ции (MSH2, MLH1, 
MSH3 или PMS2) риск раз ви тия в те че ние жиз ни 
РТК у жен щин со став ля ет око ло 85%, рак эн до ме т-
рия (РЭ) — око ло 30% и РЯ — око ло 10% [11].

Вы яв ле ние по доб ных му та ций у боль ных 
ис поль зу ет ся для оцен ки ри с ка раз ви тия ра ка ука-
зан ных ло ка ли за ций у их бли жай ших род ст вен ни-
ков, что поз во ля ет под твер дить ге не ти че с кий ди а-
гноз и иден ти фи ци ро вать но си те лей му та ций. Под-
тверж да ет эти сло ва ро до слов ная боль ной Н. [III 
(3)], пред став лен ная на рис. 1.

У жен щи ны в 32-лет нем воз ра с те был об на ру-
жен рак по пе реч но-обо доч ной киш ки, а в 40 лет — 
син хрон ный РЭ и рак сиг мо вид ной киш ки. Ее отец 
[II (4)] в 49 лет был опе ри ро ван по по во ду син хрон-
но го ра ка по пе реч но-обо доч ной и сле пой киш ки, 
у се с т ры от ца [II (3)] в 57 лет об на ру жен РМЖ. 
При ДНК-те с ти ро ва нии в ла бо ра то рии ДНК-ди а-
гно с ти ки Ме ди ко-ге не ти че с ко го на уч но го цен т ра 
РАМН бы ла вы яв ле на му та ция в пер вом эк зо не ге на 
MLH1-67delG у про бан да и ее 23-лет ней до че ри [IV 
(4)], ко то рая бы ла вклю че на в груп пу ри с ка.

По на шим дан ным, у 17% боль ных РТК бы ли 
вы яв ле ны ме та ста зы в яич ни ках, а у 25% из них 
на ря ду с по ра же ни ем яич ни ков име ли ме с то ме та-
ста зы в ми о ме т рии. С уче том вы со кой до ли по ра-
же ния ме та ста за ми яич ни ков и да же ми о ме т рия 
жен щи нам, стра да ю щим РТК, осо бен но при му та-
ции в ге нах BRCА1/2 и ге нах си с те мы ре па ра ции, 
в пре- и ме но па у зе це ле со об раз но про из во дить 
си муль тант ную опе ра цию — экс тир па цию мат ки 
с при дат ка ми. Во прос о боль шом саль ни ке ре ша ет-
ся си ту а ци он но.

Од на ко сто ит ли до жи дать ся воз ник но ве ния 
РТК и/или РЭ в «груп пе по вы шен но го ри с ка», ког-
да на се го дняш ний день су ще ст ву ет це лый ком-
плекс про фи лак ти че с ких ме ро при я тий. 

В те че ние по след них двух де ся ти ле тий су ще ст-
вен но сни зи лась за бо ле ва е мость ко ло рек таль ным 
ра ком у жен щин в от ли чие от муж чин. При этом 
сни же ние ри с ка от ме ча лось пре иму ще ст вен но 
у жен щин, дли тель но при ни мав ших ОК [6]. Так, 
ис поль зо ва ние ОК не ме нее ше с ти лет при во дит 
к сни же нию ри с ка раз ви тия ко ло рек таль но го ра ка 
на 40% [13].

По доб ные ре зуль та ты бы ли по лу че ны и по про фи-
лак ти ке РЭ. По сколь ку РЭ счи та ет ся след ст ви ем 
ми то ген но го эф фек та не сба лан си ро ван ной эс т ро ге-

но вой сти му ля ции, то те о ре ти че с ки про тек тив ным 
эф фек том об ла да ют все про ге с та ге ны [18, 19]. 

В ис сле до ва нии RCGP при ис поль зо ва нии ОК 
бы ло вы яв ле но сни же ние ри с ка раз ви тия РЭ в 42% 
на блю де ний [9]. При CASH Study бы ло ус та нов ле-
но, что сни же ние ри с ка раз ви тия РЭ до 40% на блю-
да лось при ис поль зо ва нии ОК не ме нее 12 ме ся цев. 
При этом эф фект на ра с тал, до сти гая 60% к 10 
го дам не пре рыв но го при ме не ния ОК [4]. 

За клю че ние. Та ким об ра зом, вза и мо связь и вза-
и мо обус лов лен ность сов ме ст но го про яв ле ния пер-
вых и вто рых пер вич ных опу хо лей при по ли не о-
пла зии обус лов ле на оп ре де лен ны ми ас пек та ми 
се мей ных ис то рий боль ных, осо бен но важ ных для 
рас поз на ва ния на след ст вен ной пред рас по ло жен но-
с ти к ра ку. На ос но ва нии этих дан ных по лу че ны 
и ста ти с ти че с ки ар гу мен ти ро ва ны све де ния о ге не-
ти че с кой общ но с ти сов ме ст но го на сле до ва ния 
и про яв ле ния при ПМЗН та ких форм опу хо лей как 
рак мо лоч ной же ле зы, тол стой киш ки, яич ни ков 
и эн до ме т рия, что пред по ла га ет сход ный ге не ти че-
с кий ме ха низм кан це ро ге не за. 

По след ние дан ные пред став ля ют для кли ни ци-
с тов осо бый ин те рес, по сколь ку ес ли у боль но го 
ПМЗН од на из пер вич ных опу хо лей со от вет ст ву ет 
ука зан ным вы ше ло ка ли за ци ям, то мож но ожи дать 
по яв ле ния в от дель но взя тых се мь ях ана ло гич ных 
со ли тар ных опу хо лей у род ст вен ни ков. И на обо рот, 
при на коп ле нии зло ка че ст вен ных опу хо лей од но-
тип ных ло ка ли за ций у род ст вен ни ков вы со ка ве ро-
ят ность про яв ле ния в се мь ях пер вич но-мно же ст-
вен но го по ра же ния. 

Сле до ва тель но, фор ми ро ва ние групп ри с ка по 
раз ви тию как един ст вен ных, так и мно же ст вен ных 

РТК — рак толстой кишки, РЭ — рак эндометрия, РСлК — рак 
слепой кишки, РМЖ — рак молочной железы, Л — лейкоз, РСК — 
рак сигмовидной кишки.

Рис. 1. Родословная больной Н. (42 года) 
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но во об ра зо ва ний, а так же даль ней шие по ис ки 
в об ла с ти мо ле ку ляр ной ге не ти ки не об хо ди мы не 
толь ко для па ци ен тов, но и, преж де все го, для их 
прак ти че с ки здо ро вых род ст вен ни ков, у ко то рых 

еще не воз ник ла опу хо ле вая па то ло гия. Раз ра бот ка 
ком плек са про фи лак ти че с ких ме ро при я тий поз во-
лит пре дот в ра тить за бо ле ва ние и/или вы явить его 
на бо лее ран них ста ди ях про цес са. 
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