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название гена – FANCD1) приводят к возник-
новению тяжелейшего заболевания – анемии 
Фанкони (подтип FA-D1), характеризующейся, 
в частности, развитием различных солидных 
опухолей и острого миелоидного лейкоза [5, 
54]. Спектр инактивирующих мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 отличается огромным разно-
образием – к настоящему моменту их перечень 
составляет более 3500 аллелей [72]. Популяци-
онная частота дефектов в генах BRCA1/2 коле-
блется в пределах от 1:50 к 1:1000, завися от 
специфики изучаемой популяции и «глубины» 
ДнК-тестирования [7, 15, 30, 41, 72]. 

Таблица 1. Риск развития заболевания у носительниц  
мутации в генах BRCA1 и BRCA2 [1, 17, 22, 33]

новообразование
BRCA1 (кумуля-
тивный риск к 70 
годам)

BRCA2 (кумуля-
тивный риск к 70 
годам)

рак молочной 
железы 60-70% 50%

рак яичника 40-50% 20-25%

показания к проведению генетического 
тестирования

BRCA1/2-тестирование практически всегда на-
чинается с онкологических пациенток (или паци-
ентов), у которых подозревается наследственный 
рак. Здоровые люди обследуются только в том 
случае, если у их родственников уже обнаруже-
ны мутации в упомянутых генах. Исключение из 
этого правила может быть только в отношении 
индивидуумов с очень выраженными признака-
ми семейного онкологического анамнеза, которые 
полностью утратили доступ к биологическому 
материалу своих заболевших родственников. 
BRCA-диагностика в отношении детей не прак-
тикуется; этот тест принято назначать как мини-
мум по мере достижения девушкой или юношей 
18-летнего возраста [1, 2, 49, 51, 52, 54, 55].

Существует несколько шкал определения 
вероятности обнаружения мутаций в генах 

наследственные дефекты генов BRCA1 и 
BRCA2 – достоверный фактор риска разви-
тия ряда онкологических заболеваний как 
у женщин, так и у мужчин. В обзоре обоб-
щены рекомендации Европейского общества 
медицинской онкологии (European Society 
for Medical Oncology, ESMO), националь-
ной онкологической сети сША (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) и 
других профессиональных сообществ в от-
ношении показаний для проведения BRCA-
тестирования, мер по ранней диагностике 
новообразований, а также профилактических 
мероприятий, направленных на уменьшение 
риска развития злокачественных опухолей 
у носителей патогенных аллелей BRCA1/2. 
обсуждаются проблемы адаптации BRCA-
диагностики к условиям нашей страны. 

ключевые слова: наследственные мута-
ции, BRCA1/2, профилактика

Введение

Идентификация генов BRCA1 и BRCA2 ста-
ла одним из наиболее значимых практических 
достижений молекулярной онкологии. BRCA1 
и BRCA2 являются «классическими» антион-
когенами, супрессорная функция которых за-
ключается в поддержании целостности генома 
и регуляции пролиферации [4, 28, 52, 71]. При 
инактивации генов BRCA1 и BRCA2 наруша-
ется способность восстановления двунитевых 
разрывов ДнК – это является ключевым собы-
тием в развитии хромосомной нестабильности 
и определяет высокую степень злокачествен-
ности BRCA-ассоциированных опухолей. на-
следственные гетерозиготные мутации в генах 
BRCA1 и BRCA2 ассоциированы с развитием 
не только карцином молочной железы (рмЖ) и 
яичников (рЯ) (табл. 1), но также с повышенным 
риском некоторых других опухолей. Биаллель-
ные инактивирующих мутации BRCA2 (другое 
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BRCA1/2, основанных на данных о семейном 
анамнезе, возрасте начала заболевания, мор-
фологическом типе опухоли и т.д. За рубежом 
часто используются такие алгоритмы как On-
tario Family History Assessment Tool, Manchester 
Scoring System, Referral Screening Tool, Pedigree 
Assessment Tool, FHS-7 и т.д. В том или ином 
виде эти алгоритмы учитывают ряд клинических 
критериев заболевания, ассоциированных с на-
личием мутации BRCA1/2, причём, в большей 
степени, эти признаки отработаны именно для 
рмЖ. они включают относительно молодой 
возраст на момент начала заболевания (до 50 
лет), наличие первично-множественного рака 
(билатеральность и/или мультицентричность), 
присутствие семейного анамнеза в отношении 
BRCA-ассоциированных опухолей (включая ко-
личество подобных случаев в семье и характер 
заболевания у родственников), трижды-негатив-
ный фенотип рмЖ и т.д. [20, 46, 58]. Больным 
рЯ практикуется назначение ДнК-тестирования 
вне зависимости от возраста начала заболевания 
или семейной истории, так как вероятность об-
наружения мутации BRCA1/2 даже у случайно 
подобранных пациенток с этим диагнозом до-
стигает 15% [22, 63]. Следует подчеркнуть, что 
в отношении основных BRCA-ассоциированных 
опухолей – рмЖ и рЯ – абсолютно неприемле-
мо полагаться только на наличие или отсутствие 
семейного анамнеза. Вероятность клинического 
проявления дефектов BRCA1/2 несопоставимо 
ниже у мужчин по сравнению с женщинами, 
поэтому передача мутаций в данных генах по 
отцовской линии может происходить без каких-
либо фенотипических проявлений [3]. Критерии 
к проведению BRCA-тестирования в отношении 
пациентов с менее типичными разновидностями 
BRCA-ассоциированных раков – опухолей же-
лудка, поджелудочной железы, простаты и т.д. 
– разработаны несколько менее чётко по срав-
нению с рмЖ и рЯ. 

Для решения вопроса о целесообразности 
BRCA-диагностики исключительно важно пони-
мать целый ряд очень существенных нюансов.

Во-первых, упомянутые выше достаточно 
комплексные алгоритмы оценки вероятности 
обнаружения генетического дефекта отражают 
сложность и дороговизну процедуры полного 
тестирования статуса генов BRCA1 и BRCA2, 
в частности, необходимость секвенирования 
полной кодирующей последовательности обоих 
генов, а также выполнения анализа их крупных 
перестроек. В идеале, при принятии клиниче-
ского решения о направлении на BRCA-тест 
следует учитывать не только вероятность най-
ти мутацию, но и клиническую мотивацию для 
подобного теста. Конечно, если присутствуют 
явные фенотипические признаки наследствен-

ного рака (семейный онкологический анамнез, 
молодой возраст на момент начала заболевания, 
наличие первично-множественных опухолей и 
т.д.), – а в случае получения «положительного» 
результата BRCA-теста может измениться стра-
тегия лечения опухоли и/или встать вопрос о 
ДнК-тестировании родственников, – полноцен-
ное исследование генов BRCA1/2 представляет-
ся крайне важным. Увы, в реальной клинической 
практике приходится сталкиваться с ситуациями, 
оправдывающими определённую пассивность в 
отношении генетического обследования: напри-
мер, если у пациентки или пациента нет кров-
ных родственников, а все возможности для ле-
чения уже исчерпаны, то польза от выполнения 
BRCA-теста является весьма условной.

Во-вторых, в контексте BRCA-диагностики 
следует остановиться на этнических аспектах 
– обсуждение этой деликатной проблемы в лю-
бой многонациональной стране может оказаться 
весьма затруднительным. несмотря на комплекс-
ность истории российской империи и Советско-
го Союза, славяне, проживающие в евразии от 
Польши до Дальнего Востока, сохранили уди-
вительную генетическую гомогенность. Именно 
поэтому экспресс-тестирование мутаций в гене 
BRCA1 у русских, украинцев, белорусов и по-
ляков может ограничиваться всего несколькими 
простыми ПЦр-тестами, которые покрывают 70-
90% всех мутаций в генах BRCA1/2. Подобный 
же подход правомерен ещё для одной этнической 
группы – евреев европейского происхождения 
(ашкенази). Получается, что критерии включе-
ния подобных пациентов в программы BRCA-
тестирования могут быть весьма расширенными, 
так как затраты на экспресс-анализ относительно 
невелики. однако, если экспресс-тест не выявил 
мутацию, то рассмотрение вопроса о целесоо-
бразности полного BRCA-тестирования требует 
крайне взвешенного подхода (см. предыдущие 
абзацы). Помимо этого, экспресс-тестирование 
абсолютно нецелесообразно для индивидуумов, 
которые не являются славянами или евреями, – 
для них приемлемо обсуждать только вопрос о 
полном анализе генов BRCA1 и BRCA2.

В-третьих, несмотря на сходство названий 
и функций, BRCA1 и BRCA2 – разные гены, 
различающиеся по спектру ассоциированных 
опухолей. мутации в гене BRCA1 предраспола-
гают преимущественно к новообразованиям мо-
лочной железы, яичников и желудка. мутации 
в гене BRCA2 характеризуются более широким 
спектром органных поражений – к перечислен-
ным выше опухолям следует добавить рак под-
желудочной железы, рак молочной (грудной) же-
лезы у мужчин и рак простаты. Соответственно, 
применительно к нашей стране, если мы рас-
сматриваем целесообразность генетического об-
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следования больного, например, раком поджелу-
дочной железы, то даже в случае славянского 
происхождения пациента экспресс-диагностика 
повторяющихся мутаций почти наверняка ока-
жется малорезультативной – спектр славянских 
мутаций включает только аллели гена BRCA1, а 
тестирование ключевого в этом контексте гена – 
BRCA2 – требует полного ДнК-анализа. 

В-четвёртых, становится все более неприем-
лемым игнорировать появление новых генов на-
следственного рака [61, 62]. например, мутации 
в гене PALB2 ассоциированы со значительным 
повышением риска карцином молочной и подже-
лудочной железы [11]. В россии заметный вклад 
в заболеваемость рмЖ вносят также мутации в 
генах CHEK2, NBS1 и BLM [13, 16, 31, 59, 60].

ранняя диагностика рака у здоровых 
индивидуумов, являющихся носителями 

мутаций в генах BRCA1 и BRCA2

наиболее чётко сформулированы рекоменда-
ции по ранней диагностике рмЖ. Самообследо-
вание молочных желез носительницам мутации 
рекомендовано начинать с 18-летнего возраста, 
при этом оптимальный интервал для такой про-
цедуры составляет 6–8 месяцев. С 25 лет [20, 
25] или ранее (решается индивидуально в зави-
симости от возраста самой молодой заболевшей 
родственницы [6]) каждые 6-12 месяцев прово-
дят клиническое обследование молочных желез, 
ежегодно – маммографию или магнитно-резо-
нансную томографию (мрт) [6, 20, 49]. В связи 
с тем, что у молодых женщин молочные железы 
характеризуются как “рентгенологически плот-
ные”, эффективность маммографии снижается, 
поэтому в возрасте от 25 до 29 лет предпочте-
ние отдается ежегодной мрт [46]; допустимо 
проведение ультразвукового исследования (УЗИ) 
молочных желез [65], табл. 2.

Скрининговое обследование для исключения 
рЯ рекомендовано начинать с 30-35-летнего воз-
раста или на 5-10 лет раньше возраста, в кото-
ром рЯ был диагностирован у самой молодой 
родственницы. Перечень процедур включает 
гинекологический осмотр, трансвагинальное 
УЗИ с доплеровским картированием, опреде-
ление уровня онкомаркера CA-125 [6, 12, 46]. 
Примечательно, что даже дисциплинированное 
выполнение всех перечисленных мероприятий 
не сопровождается достаточной вероятностью 
своевременного выявления рЯ. Поэтому носи-
тельницам мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
предлагается, по мере доступности, участие в 
экспериментальных скрининговых программах 
[46].

мужчинам, у которых обнаружено носитель-
ство мутации в генах BRCA1/2, рекомендовано 

проведение ежегодного клинического обследова-
ния молочных желез с 35-летнего возраста. об-
суждается роль ежегодной маммографии. С 40 
лет рекомендовано выполнение скринингового 
обследования предстательной железы [46]. 

Помимо этого, носительницам и носителям 
мутации в генах BRCA1/2 предлагается прове-
дение дерматологического и офтальмологичес-
кого осмотров c целью исключения меланомы, 
а также скрининг рака поджелудочной железы 
[46]. 

Следует прокомментировать, что существую-
щие рекомендации (табл. 2) не учитывают не-
которую разницу в спектрах BRCA1- и BRCA2-
ассоциированных опухолей. В частности, в то 
время как причастность мутаций в гене BRCA2 
к увеличению риска карцином простаты, подже-
лудочной железы, молочной железы у мужчин не 
вызывает никаких сомнений, роль дефектов гена 
BRCA1 в патогенезе этих заболеваний остаётся 
менее ясной [14, 57]. Помимо этого, меропри-
ятия по ранней диагностике рака у носителей 
BRCA-мутаций совершенно игнорируют повы-
шенный риск рака желудка у подобных индиви-
дуумов. опыт нашей работы, а также некоторые 
опубликованные исследования указывают на не-
сомненную принадлежность опухолей желудка к 
спектру BRCA-ассоциированных карцином. тем 
не менее, остаётся не в полной мере понятным, 
какова степень увеличения этого риска и каков 
оптимальный алгоритм обследования желудка 
для BRCA-гетерозигот [42]. 

Таблица 2. Рекомендации по проведению скринингового  
обследования носителей мутаций BRCA1/2  

[12, 20, 35, 46, 65]

Процедура Возраст

женщины

Самообследование молочных 
желез с 18 лет

Клиническое обследование 
молочных желез с 25 лет

ежегодная МрТ молочных желез 25–70 лет

ежегодная маммография с 30–35 до 75 лет

Трансвагинальное УЗи иссле-
дование и Са-125 каждые 6-12 
месяцев

с 30 лет

Мужчины

Самообследование молочных 
желез с 35 лет

ежегодное клиническое обсле-
дование молочных желез с 35 лет

Маммография с 40 лет (решается  
индивидуально)

ежегодный скрининг рака пред-
стательной железы с 40 лет

женщины и мужчины

Скрининг рака поджелудочной 
железы и меланомы

Возраст определяется 
индивидуально на основа-
нии семейной истории

Скрининг колоректального рака 
у носителей мутации BRCA1 с 40 лет
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Химиопрофилактика развития заболевания 
у носителей мутации

Считается, что применение комбинированных 
пероральных контрацептивов несколько снижает 
вероятность развития спорадического и BRCA-
ассоциированного рЯ [24, 44]. так, мета-анализ 
18 исследований «случай-контроль» и ретро-
спективных когортных исследований, включив-
ший в общей сложности 2855 случаев рмЖ и 
1503 случая рЯ, ассоциированных с носитель-
ством мутаций BRCA1/2, выявил значительное 
снижение риска развития рЯ у данной категории 
пациенток (отношение рисков 0.50; 95% довери-
тельный интервал 0.33-0.75) [29]. Современные 
комбинированные пероральные контрацептивы, 
по-видимому, не повышают риск развития рмЖ 
у женщин с мутацией в генах BRCA1/2 [41]. 

Что касается использования селективных 
модуляторов рецепторов эстрогенов (selec-
tive estrogen receptor modulators, SERM) для 
профилактики рмЖ у носительниц мутаций 
BRCA1/2, то в настоящее время убедительные 
данные получены только в отношении сниже-
ния риска развития контралатеральной опухоли 
при назначении тамоксифена в адъювантном ре-
жиме [48]. результаты клинических испытаний 
тамоксифена для первичной профилактики кар-
цином молочной железы пока еще носят про-
тиворечивый характер. В исследовании Breast 
Cancer Prevention Trial of the National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project тамоксифен 
продемонстрировал эффективность только у но-
сительниц мутаций BRCA2, но не BRCA1 [68]. 
По данным [64], назначение тамоксифена все-
таки позволяет достичь умеренного снижения 
риска рмЖ (на 13%) у носительниц дефектов 
BRCA1. Это же исследование подтвердило не-
плохой эффект профилактического назначения 
тамоксифена для носительниц мутаций BRCA2 
(снижение риска на 27%), что в определенном 
смысле близко итогам недавней, обобщившей 
собственные и предыдущие наблюдения, рабо-
те (снижение риска развития контрлатерального 
рмЖ при носительстве мутации гена BRCA1 на 
53%, а при носительстве мутаций BRCA2 – на 
61%) [70]. Эти результаты, во-первых, достаточ-
но хорошо согласуются с данными о биологи-
ческих особенностях BRCA2-ассоциированных 
карцином, как правило, принадлежащих к лю-
минальному (эстрогенрецептор-позитивному) 
типу. Во-вторых, что не менее существенно, 
только что приведенная информация имеет не-
посредственное отношение к более общей проб-
леме гормонального обеспечения генетической 
предрасположенности к злокачественным ново-
образованиям и мерах по воспрепятствованию 
ему. ограничиваясь лишь краткой нотацией и 

минимумом литературы [9, 10, 27, 32, 43, 53, 
69, 70], здесь, прежде всего, следует напом-
нить о том, что, как показано достаточно давно, 
нормальный BRCA1 (BRCA1-wt) (в отличие, 
по большинству данных, от BRCA2) подавля-
ет транскрипционную активность эстрогенных 
рецепторов-альфа, в то время как мутантный 
BRCA1 (BRCA1-mut) не имеет подобных функ-
ций и, соответственно, не может контролировать 
активацию значительного числа эстроген-зави-
симых генов. При этом возникают определен-
ные противоречия между подобными заключе-
ниями и присущей значительной части случаев 
рмЖ у носительниц BRCA1-mut наклонности 
к эстрогенрецептор-негативности, равно как и 
к принадлежности к группе трижды-негативных 
новообразований с явно выраженным базально-
клеточным компонентом. тем не менее, неко-
торые авторы, обсуждая происхождение ново-
образований молочной железы у носительниц 
мутаций BRCA1, отмечают роль не базальных, 
а люминальных предшественников, в то время 
как другие исследователи, занимавшиеся изу-
чением эстрогенрецептор-позитивных BRCA1-
ассоциированных опухолей молочной железы, 
указывают на более пожилой возраст пациенток 
и на специфику морфо- и иммунофенотипа та-
ких карцином, число которых доходит до трети 
от всего массива случаев.

Кроме того, у носительниц мутаций гена 
BRCA1 отмечены повышенная экскреция ряда 
эстрогенных фракций с мочой (отчасти связан-
ная с более молодым возрастом больных), бо-
лее высокий уровень эстрадиола и прогестеро-
на в крови, большая плотность костной ткани, 
высокая экспрессия ароматазы и эстроген-4-
гидроксилазы (катализатора образования ме-
таболитов эстрогенов с генотоксическим дей-
ствием) в ткани рмЖ, а также корреляция 
между содержанием мрнК BRCA1 в опухоле-
вой ткани и чувствительностью к ингибиторам 
ароматазы. наряду с усиленным выведением 
эстрона и эстрадиола, у больных рмЖ – но-
сительниц BRCA1-mut выявлена тенденция к 
повышенной экскреции 16a-гидроксиэстрона 
и 2-гидроксиэстрона, а повреждение ДнК, 
опосредованное эстрогенными метаболитами, 
усиливается при инактивации BRCA1-wt. хотя 
носительницам BRCA1/2-mut, как правило, не 
свойственны избыточная масса тела, инсули-
норезистентность и гипергликемия, в опухолях 
молочной железы у этих женщин имеется из-
быточная экспрессия мрнК инсулиноподобного 
фактора роста-1. С другой стороны, активно об-
суждаются особенности состояния овариального 
резерва у таких больных (что оценивается, в 
частности, по уровню в крови пептидов – анти-
мюллерова гормона и ингибина B), а отмечаемый 
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протективный эффект длительного вскармлива-
ния потомства при носительстве как мутаций 
BRCA1, так и BRCA2 (табл. 3), ставит вопрос 
о возможной «неординарной» роли пролактина в 
BRCA-ассоциированном канцерогенезе. 

Помимо особенностей генетического фона, 
риск развития злокачественного новообразова-
ния могут модифицировать и некоторые другие 
характеристики, сопряжённые c медицинским 
анамнезом и репродуктивным статусом. В табл. 
3 представлены основные факторы такого рода, 
оказывающие влияние на вероятность развития 
карцином молочной железы и яичников у но-
сительниц мутаций в генах BRCA1 и BRCA2. 

таким образом, проблему химиопрофилакти-
ки BRCA1/2-ассоциированных карцином (даже 
при наличии сведений, приводимых в следую-
щем разделе, посвященном, в частности, профи-
лактической сальпингоовариоэктомии) нет осно-
ваний – при всей значимости этого  — сводить 
лишь к ограничению эстрогенного сигнала, что 
является стимулом к расширению списка ис-
пользуемых в данном отношении подходов. 

профилактические операции 

наиболее острым аспектом проблемы наслед-
ственного рака молочной железы и яичника явля-
ется вопрос о допустимости и целесо образности 
профилактических операций. Следует подчер-
кнуть, что даже самые скрупулёзные мероприя-
тия по ранней диагностике рмЖ и рЯ не дают 
ни гарантии выявления опухоли на ранней ста-
дии, ни, тем более, гарантии предотвращения 
летального исхода от этих заболеваний. Именно 
поэтому профилактические операции на молоч-
ной железе и яичниках входят в рекомендации 
ведущих онкологических профессиональных со-
обществ (ESMO, ASCO, NCCN) и широко прак-
тикуются в развитых странах мира. Выполнение 
профилактических операций действительно при-
водит к значительному снижению риска разви-
тия злокачественных новообразований [20]. 

Здоровым носительницам мутаций в генах 
BRCA1/2 рекомендуется профилактическая би-
латеральная мастэктомия, предусматривающая 
максимально полное удаление ткани-мишени 
и установку подкожного импланта [20, 35, 49]. 
оптимальным периодом для проведения дан-
ного хирургического вмешательства считается 
возраст 35-40 лет; однако, срок операции может 
быть скорректирован с учетом возраста самой 
молодой заболевшей родственницы [17–19, 39]. 
рутинная биопсия сигнальных лимфатических 
узлов в ходе упомянутых хирургических вме-
шательств не рекомендуется [20]. 

тем женщинам, которые уже заболели рмЖ, 
рекомендовано выполнение контралатеральной 

профилактической мастэктомии [20, 26, 35, 37]. 
В среднем, временной интервал между первым 
и вторым рмЖ составляет около 5 лет, а степень 
риска развития контралатерального рмЖ опре-
деляется как примерно 30% в течение 10 лет, 
или около 3% в год [38–40]. Контралатеральная 
мастэктомия снижает риск смерти от карцином 
молочной железы почти в два раза [39]. 

При выполнении профилактической саль-
пингоовариоэктомии потенциально преследуют-
ся две цели. Во-первых, из организма женщи-
ны удаляется орган, в котором крайне велика 
вероятность возникновения рака – именно это 
является основной целью подобных операций. 
Во-вторых, удаление яичников, особенно до на-
ступления менопаузы, приводит к снижению 
концентрации половых гормонов – именно этим 
эффектом принято объяснять уменьшение риска 
не только рЯ, но и рмЖ после подобной ма-
нипуляции. В ходе проспективных наблюдений 
установлено, что если сальпингоовариоэктомия 
выполнена в возрасте до 40 лет, то риск рмЖ 
у носительниц мутации BRCA1 снижается на 
56%, а у носительниц мутации BRCA2 – на 
46%, причём протективный эффект сохраняет-
ся на протяжении 15 лет после этой процедуры 
[19]. 

разумеется, оптимальный возрастной ин-
тервал для выполнения хирургических вмеша-
тельств обсуждается индивидуально с каждой 
носительницей. Установлено, что риск развития 
рЯ при наличии мутации BRCA1 значимо воз-
растает в конце 3-го или начале 4-го десяти-
летия жизни, а среди носительниц мутации в 
гене BRCA2 – приблизительно на 10 лет позже. 
носительницам мутаций BRCA1 рекомендует-

Таблица 3. Факторы – модификаторы риска развития  
заболевания у носителей мутаций BRCA1/2 [20, 49]

Фактор риска
носительницы 
мутации в гене 
BRCA1

носительницы 
мутации в гене 
BRCA2

Менархе в возрасте < 
11 лет

Повышает риск 
рМж, не влияет  
на риск рЯ

Повышает риск 
рМж, не влияет  
на риск рЯ

Первые роды в воз-
расте < 30 лет

Снижает риск 
рМж, не влияет 
на риск рЯ

Повышает риск 
рМж, не влияет 
на риск рЯ

наличие родов в 
анамнезе (для рМж) Снижает риск Снижает риск

наличие родов в 
анамнезе (для рЯ) Снижает риск Вероятно, повы-

шает риск

использование комби-
нированных перораль-
ных контрацептивов

Снижает риск Снижает риск

Кормление грудью > 
12 месяцев и рМж

Протективный 
эффект

Протективный 
эффект

Кормление грудью > 
12 месяцев и рЯ

не обладает 
протективным 
эффектом

не обладает 
протективным 
эффектом

Лучевая нагрузка при 
проведении маммо-
графии и риск рМж

не повышает 
риск

не повышает 
риск
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ся профилактическая сальпингоовариоэктомия 
пос ле осуществления репродуктивного плана, 
оптимально в 35 лет [20, 25, 66]. При наличии 
мутации в гене BRCA2 выполнение профилак-
тической сальпингоовариоэктомии возможно на 
5-10 лет позже [66]. Во время профилактической 
билатеральной сальпингоовариоэктомии реко-
мендовано проводить смывы с брюшины в связи 
с риском персистенции оккультного рака. Крат-
косрочная заместительная менопаузальная гор-
монотерапия после хирургических вмешательств 
не приводит к повышению риска развития рмЖ 
у носительниц мутаций [51, 66]. В целом, била-
теральная профилактическая сальпингоовариэк-
томия приводит к снижению на 70-90% риска 
смерти от рЯ и на 37-56%  — от карцином мо-
лочной железы [11, 18, 19, 33, 50, 66].

Проводилось несколько исследований по 
оценке риска развития рЯ после лигировании 
маточных труб. Протективное воздействие этой 
манипуляции продемонстрировано достаточно 
достоверно, хотя причины подобного эффекта 
остаются невыясненными [9, 45]. По данным 
ряда исследований, лигирование маточных труб 
по своему защитному эффекту в отношении ри-
ска рЯ сопоставимо с применением комбиниро-
ванных пероральных контрацептивов [8, 36, 45, 
56].

У носительниц мутаций BRCA1/2 достоверно 
выше риск развития серозных карцином эндоме-
трия, в то время как частота других гистологи-
ческих разновидностей этого рака находится на 
популяционном уровне. Это обстоятельство мо-
жет оказать влияние на дальнейшую разработку 
идеологии профилактических операций [55].

Следует упомянуть, что в медицинской ли-
тературе описаны единичные случаи развития 
рмЖ, рЯ и первичного перитонеального рака 
после профилактических операций – это связано 
с технической невозможностью полного удале-
ния тканей-мишеней [49, 66].

В нашей стране проблема профилактических 
операций обсуждается значительно меньше, чем 
за рубежом. По крайней мере, отчасти, это свя-
зано с недостатком документов, регламентиру-
ющих подобные вмешательства. Следует про-
комментировать, что отечественная медицина, 
в целом, допускает выполнение профилакти-
ческих оперативных вмешательств: например, 
случайно обнаруженные камни в желчном пу-
зыре, будучи выявленными в ходе профилак-
тического ультразвукового исследования, мо-
гут послужить основанием для операции даже 
при отсутствии в анамнезе эпизодов обтурации 
желчевыводящих путей. оперативные вмеша-
тельства по изменению формы молочных желез 
широко практикуются клиниками косметической 
хирургии – разумеется, подобные мероприятия 

нельзя приравнивать к профилактическим мас-
тэктомиям, но, в целом, они демонстрируют 
определённую толерантность медицинского со-
общества и широкой общественности к опера-
циям на условно здоровых органах. тональность 
обсуждения проблемы профилактических опера-
ций значительно изменилась после известного 
поступка американской киноактрисы анжелины 
Джоли, которая не только публично объявила 
о присутствии в своём генотипе мутированно-
го гена BRCA1, но и придала широкой огласке 
своё решение подвергнуться и мастэктомии, и 
овариэктомии. 

Заключение

основная цель выявления наследственных 
опухолевых синдромов – идентификация му-
таций у здоровых родственников пациента, а 
также организация комплекса мероприятий, на-
правленных на предупреждение развития онко-
логического заболевания. Важной клинической 
проблемой является расчет индивидуальных 
рисков развития заболевания в зависимости от 
возраста. По-видимому, решающую роль в мо-
дификации пенетрантности мутаций играют не 
только факторы внешней среды, но также осо-
бенности генетического и, возможно, гормональ-
ного фона индивидуума. носители мутаций в ге-
нах BRCA1/2 требуют индивидуального подхода 
к скринингу и выбору метода профилактики, 
которые зависят от уровня риска заболевания, 
прогнозируемого по результатам медико-генети-
ческого консультирования. 

работа поддержана грантом рнФ 14-25-00111
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BRCA1 and BRCA2 germ-line mutations are associated in 
increased cancer risk both in women and in men. This article 
summarizes clinical recommendation of European Society for 
Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) and other professional societies regarding 
inclusion criteria for BRCA-testing, diagnostic activities aimed 
to detect early cancers in BRCA1/2 mutation carriers as well 
as approaches to prevention of BRCA-driven cancers. The 
adjustment of existing clinical recommendations to health care 
realities in Russian Federation is discussed
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