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Наличие мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 значительно повышает риск развития рака молочной железы и рака 
яичников в течение жизни. Первичная диагностика рака яичников является сложной задачей ввиду отсутствия 
эффективных скрининговых программ. Медико-генетическое консультирование пациенток с последующим выпол-
нением молекулярно-генетического исследования помогает выбрать оптимальную стратегию лечения и профи-
лактики у пациенток с диагнозом рак яичников и рак молочной железы. В данной работе представлен клиниче-
ский случай раннего выявления рака яичников в результате выполнения профилактической сальпингоофорэктомии 
у больной метахронным раком обеих молочных желез и герминальной мутацией 5382insC в гене BRCA1.
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Presence of BRCA1 and BRCA2 gene mutations signifi cantly increases the risk of developing breast and ovarian cancer in 
a lifetime. Primary diagnosis of ovarian cancer is a challenging issue due to the absence of effective screening programs. 
Medical and genetic counseling of patients followed by molecular genetic testing permits to choose the optimal strategy 
for treatment and prevention for patients with breast and ovarian cancer. This paper presents a clinical case of an early 
detection of ovarian cancer as a result of prophylactic salpingo-oophorectomy in a patient with bilateral metachronous 
breast cancer and germline 538insC mutation in BRCA1 gene. 
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Введение
В структуре онкологической заболеваемо-

сти женского населения Российской Федерации 
рак яичников (РЯ) занимает 9-е место. 
Распространенность РЯ в России увеличилась 
за последнее десятилетие с 60,8 на 100 тыс. 

населения в 2009 г. до 78,7 — в 2019 г. Средний 
возраст больных со впервые в жизни установ-
ленным диагнозом РЯ — 59 лет. Кумулятивный 
риск развития РЯ составляет 1,22%. Летальность 
больных РЯ в течение года с момента установ-
ления диагноза достигает 19,4% и является 
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самой высокой у пациенток с гинекологиче-
скими опухолями [1]. На основании данных 
метаанализов по изучению наследственного 
BRCA-ассоциированного РЯ, кумулятивный 
риск развития РЯ в течение жизни значительно 
превышает общепопуляционный и варьирует 
от 16–30% при наличии мутации в гене BRCA2 
и до 40–60% — при наличии мутации в гене 
BRCA1 [2–4].

Наиболее распространенным гистологиче-
ским типом РЯ у носителей мутации в генах 
BRCA1/2 является аденокарцинома, частота 
которой варьирует от 60 до 85%. Наиболее 
частым подтипом аденокарциномы является 
серозный рак (до 75%). Для высокозлокаче-
ственных серозных карцином характерна высо-
кая летальность, причиной которой может быть 
поверхностное расположение опухоли и раннее 
внутрибрюшинное метастазирование [5, 6]. 

Диагноз РЯ в большинстве случаев устанав-
ливается на поздних стадиях. Порядка 58,5% 
вновь выявленного РЯ диагностируется на ста-
дии III/IV, что в перспективе ассоциировано 
с низкой 5-летней выживаемостью. Диагноз РЯ 
при I/II стадии установлен у 39,4% больных, 
у 2% больных диагноз РЯ при жизни установ-
лен не был [1]. Общая выживаемость больных 
РЯ варьирует в зависимости от стадии заболе-
вания, возраста больных, объема проведенного 
лечения. По данным экономически развитых 
стран, таких как Австралия, Канада, Дания, 
Норвегия и Великобритания, стандартизиро-
ванная по возрасту 1-летняя выживаемость 
составила от 68,8% (Великобритания) до 74,9% 
(Австралия) [7–10]. 

На сегодняшний день нет скрининговых 
программ с доказанной эффективностью, 
позволяющих диагностировать РЯ на ранних 
стадиях. Было проведено множество исследо-
ваний по использованию УЗИ органов малого 
таза и/или трансвагинального УЗИ, а также 
определению уровня сывороточного антигена 
СА125 в качестве методов ранней диагности-
ки РЯ, однако на данный момент эффектив-
ность скрининговых программ неудовлетво-
рительная, так как обладает низкой чувстви-
тельностью. Такое положение обусловливает 
обоснованность первичной профилактики 

и является лучшей стратегией по снижению 
смертности от РЯ женщин из групп как высо-
кого, так и низкого риска. Имеющиеся скри-
нинговые программы для ранней диагностики 
РЯ не показали эффективности в отношении 
снижения смертности. Случаи выявления РЯ 
по оценке гистологического препарата после 
проведенной профилактической сальпингоо-
форэктомия (ПСОЭ) у носительниц мутации 
в генах BRCA1 и BRCA2 составляет 4–12% 
[11–13]. 

В работе D. Ford с соавт. показано, что не 
у всех женщин с семейной историей РЯ и рака 
молочной железы (РМЖ) удается подтвердить 
наличие мутации в генах BRCA1/2. Тем не менее 
риски развития РЯ и РМЖ в этой группе паци-
ентов выше по сравнению с общепопуляцион-
ными [4]. 

Согласно данным популяционного исследо-
вания, проведенного в США, у порядка 80% 
больных РЯ никогда не проводилось тестиро-
вание на предмет наличия мутации в генах 
BRCA1 и BRCA2 [14].

В исследовании, проведенном под руковод-
ством М. D’Alonzo, получены результаты, 
согласно которым у носителей мутации в гене 
BRCA1 риск развития РЯ возрастает после 
30 лет. Возрастные риски развития РЯ разнятся 
у пациентов с мутацией в генах BRCA1 и 
BRCA2, что отражается на рекомендациях 
по выполнению ПСОЭ. Пациенткам с мутаци-
ями в гене BRCA1 необходимо выполнять 
ПСОЭ в возрасте до 40 лет после реализации 
детородной функции, тогда как для носитель-
ниц мутации в гене BRCA2 возраст выполнения 
ПСОЭ выше на 10 лет. Кроме того, в данном 
исследовании проведен анализ качества жизни 
больных после ПСОЭ и сделан вывод о том, 
что двусторонняя ПСОЭ может снизить каче-
ство жизни женщин из-за симптомов ранней 
менопаузы даже на фоне заместительной гор-
монотерапии [15].

В 2009 г. ACOG (American College of 
Obstetricans and Gynecologists) рекомендовал 
выполнение ПСОЭ женщинам с мутациями 
в генах BRCA1 и BRCA2, достигшим возраста 
40 лет или после реализации детородной 
функции.
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В рекомендациях NCCN (National Com pre-
hensive Cancer Network), опубликованных 
в 2018 г., сообщается о том, что женщинам 
с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 показа-
но выполнение ПСОЭ в возрасте от 35 до 
40 лет после реализации детородной функции. 
Ввиду того, что РЯ у пациенток с мутацией 
в гене BRCA2 развивается на 8–10 лет позд-
нее, чем у носительниц мутации в гене BRCA1, 
у пациенток с мутацией в гене BRCA2 ПСОЭ 
может быть выполнена в возрасте 40–45 лет, 
если только возраст на момент верификации 
злокачественного новообразования у род-
ственника в семье не противоречит рекомен-
дуемому возрасту выполнения ПСОЭ. Для тех 
пациенток, которые предпочли наблюдение, 
необходимо выполнять трансвагинальное УЗИ 
и исследование маркера СА125 с 30–35 летне-
го возраста [16].

В 2018 г. организация Cochrane опубликова-
ла метаанализ 10 когортных исследований, 
включивший 8087 носителей мутации в генах 
BRCA1 или BRCA2 (пациенты после ПСОЭ 
(n = 2 936) и группы контроля (n = 5 151)). 
Во всех исследованиях, включенных в метаа-
нализ, сравнивались результаты выполненной 
ПСОЭ с профилактической мастэктомией и без 
нее с женщинами, не подвергавшимися ПСОЭ. 
Средний возраст больных составил 39,4 (22–63) 
года в хирургической группе и 35,3 (17–65) 
года в группе контроля. Полученные данные 
выявили влияние ПСОЭ на улучшение общей 
выживаемости и снижение смертности от РЯ 
у носителей мутации в генах BRCA1 или BRCA2. 
Кроме того, выявлено снижение смертности 
от РМЖ у носителей мутации в гене BRCA1. 
Для больных с мутацией в гене BRCA2 такая 
взаимосвязь не выявлена [17].

Согласно данным ряда международных 
исследований, ПСОЭ снижает риск развития 
РЯ и рака фаллопиевых труб на 85–90% и риск 
РМЖ на 40–70% у носителей мутации в генах 
BRCA1 или BRCA2 [16, 18, 19].

По данным различных исследований, доста-
точно часто РЯ и перитонеальный рак могут 
развиваться из фаллопиевых труб. Первичный 
перитонеальный рак — агрессивная злокаче-
ственная опухоль, которая на сегодняшний 

день не может быть диагностирована посред-
ством скрининговых программ. В настоящее 
время средний возраст диагностики первично-
го перитонеального рака составляет 63 года 
(44–74) [20]. В метаанализе C. Iavazzo, вклю-
чавшем данные 9 проспективных и 5 ретроспек-
тивных исследований, предпринята попытка 
выявить частоту развития первичного перито-
неального рака. Общее количество пациентов 
в метаанализе составило n = 1 830. У 28 паци-
ентов в исследовании диагностирован первич-
ный перитонеальный рак (1,53%) в возрасте 
от 48 лет до 61 года. Мутация в гене BRCA1 
выявлена у 9 из 28 пациентов с первичным 
перитонеальным раком, в гене BRCA2 — 
у 2 пациентов, у 17 пациентов статус гена 
BRCA не был ясен. ПСОЭ была выполнена 23 
из 28 пациентов, овариоэктомия — 5 пациен-
там. Интервал между профилактической опе-
рацией до времени выявления первичного 
перитонеального рака составил от 12 до 84 мес. 
Выявленный первичный перитонеальный рак 
у всех пациентов имел серозный гистологиче-
ский тип [21]. Также определен риск развития 
первичного перитонеального рака у носителей 
мутации в генах семейства BRCA, который 
составляет 8–10%, что следует учитывать 
и сообщать пациентам при планировании 
ПСОЭ [22]. 

Сальпингоэктомия без офорэктомии 
не является стандартом профилактической опе-
рации, и в настоящее время продолжаются 
исследования в этом направлении [23].

В случае если при ПСОЭ диагностируется 
рак, носители мутаций в генах BRCA1/2 имеют 
более высокую чувствительность к химиотера-
пии и лучшую безрецидивную выживаемость 
по сравнению с больными без мутаций в этих 
генах [24].

Клиническое наблюдение
Пациентка Г., 1967 г.р., в 2003 г. в возрасте 

36 лет обратилась в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ по поводу образова-
ния в правой молочной железе на фоне бере-
менности сроком 23 нед. По результатам обсле-
дования был диагностирован рак правой 
молочной железы, T1N0M0, IА стадия. После 
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прерывания беременности, проведенного по 
желанию пациентки, выполнена радикальная 
резекция правой молочной железы. Гисто ло-
гическое исследование от 22.09.2003 г.: низко-
дифференцированная аденокарцинома (G3). 
Проведена лучевая терапия на зону послеопе-
рационного рубца. В 2015 г. при плановом 
обследовании на маммографии выявлено опу-
холевое образование левой молочной железы, 
произведена тонкоигольная биопсия образова-
ния. Цитологическое заключение исследован-
ного образца: рак, без особых уточнений. 

С учетом молодого возраста манифестации 
заболевания (36 лет) и первично-мно же-
ственного характера поражения молочных 
желез пациентка была направлена на медико-
генетическую консультацию, в ходе которой 
получена информация о значительной отяго-
щенности семейного анамнеза онкологически-
ми заболеваниями: наличие РМЖ у бабушки, 
РЯ у матери и у родной сестры (рис. 1). 
По результатам консультирования было прове-
дено молекулярно-генетическое исследование 
на предмет наличия патогенных герминальных 
мутаций в генах BRCA1, BRCA2 и CHEK2. 

При исследовании ДНК, выделенной 
из лимфоцитов периферической крови, мето-

дом ПЦР в реальном времени с использовани-
ем набора «Онко-генетика» (регистрационное 
удостоверение РУ № ФСР 2010/08415) в 1755-м 
кодоне 20-го экзона гена BRCA1 выявлена гер-
минальная мутация 5382insC (c.5266dupC 
p.Gln1756fs) в гетерозиготном состоянии, при-
водящая к остановке синтеза белка в результа-
те сдвига рамки считывания. Мутация 5382insC 
зарегистрирована в Международных базах 
данных BIC (research.nhgri.nih.gov/), ClinVar, 
dnbSNP как клинически значимый патогенный 
вариант, класс мутаций 5, ассоциированный 
с высоким риском возникновения одно- и дву-
стороннего РМЖ, РЯ, повышенным риском 
рака поджелудочной железы, желудка, а также 
с чувствительностью к PARP-ингибиторам. 
Риск наследования герминальной мутации 
5382insC в гене BRCA1 для родственников 
1-й степени родства составляет 50%. 

Учитывая высокие риски развития вторых 
первичных опухолей в молочных железах 
и риск развития РЯ (40–60%), пациентке была 
выполнена двусторонняя мастэктомия с одно-
моментной реконструкцией силиконовыми 
имплантами. Гистологическое исследование: 
слева — низкодифференцированная аденокар-
цинома (G3) с метастазом в 1 лимфатическом 
узле, справа — картина склероза. Пациентке 
были разъяснены риски развития РЯ, предло-
жено выполнение профилактической сальпин-
гоофорэктомии, от которой она отказалась. 
На втором этапе лечения проведена ПХТ 
с последующей гормонотерапией тамоксифе-
ном в дозировке 20 мг/сут. По окончании лече-
ния, с учетом анамнеза заболевания и семей-
ной отягощенности, в том числе РЯ, а также 
повышенных рисков возникновения РЯ в связи 
с наличием мутации 5382insC в гене BRCA1, 
в плане комплексного лечения выполнена про-
филактическая сальпингоофорэктомия. Однако 
по результатам планового гистологического 
исследования в обоих яичниках были обнару-
жены клетки серозной аденокарциномы. 
Выполнена первичная циторедуктивная опера-
ция: экстирпация матки с придатками, удале-
ние большого сальника, тазовая и парааор-
тальная лимфаденэктомии, перитонэктомия. 
Затем было проведено 6 курсов адъювантной 
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Рис. 1. Родословная пациентки Г.
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ПХТ по схеме карбоплатин+паклитаксел. 
Окон ча тель ный диагноз: Первично-мно же-
ствен ный метахронный BRCA1-ас со ци иро ван-

ный рак правой молочной железы T1N0M0, 
IA стадия. Состояние после комбинированного 
лечения в 2003 г. Рак левой молочной железы 
T1N1M0, IIA стадия. Состояние после ком-
плексного лечения в 2015 г., двусторонней 
мастэктомии с одномоментной реконструкци-
ей молочных желез. Рак яичников T2bN0M0. 
Состояние после хирургического лечения 
в 2016 г. 

В настоящее время пациентка находится 
под динамическим наблюдением в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Мин-
здрава России. По данным обследования — 
без прогрессирования.

Заключение
Увеличение доли впервые заболевших РМЖ 

и РЯ среди женщин молодого возраста обу-
словливает необходимость комплексного 
и мультидисциплинарного подхода к выбору 
лечебной тактики. Своевременное медико-
генетическое консультирование больных 
с последующим молекулярно-генетическим 
обследованием перед началом лечения помо-
жет выявить высокие риски развития вторых 
первичных опухолей, индивидуализировать 
тактику лечения и профилактики, в том числе 
хирургическую. Профилактическая мастэкто-
мия с одномоментной реконструкцией и про-
филактическая сальпингоофорэктомия позво-
лят улучшить отдаленные результаты лечения 
и качество жизни в целом. 
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