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Рак молочной железы является одной из самых актуальных проблем мирового здравоохранения. Как известно, 
успех лечения опухолей молочной железы напрямую зависит от стадии, в которой новообразование было диагно-
стировано. Учитывая быстрые темпы роста и агрессивный характер наследственных форм рака молочной железы, 
внедрение методов прецизионной медицины на базе онкологической клиники, а именно медикогенетического кон-
сультирования и ДНК-диагностики, становится все более востребованным. В представленном обзоре подробно 
описаны клинические особенности наследственного BRCA-ассоциированного рака молочной железы, основные 
этапы медикогенетического консультирования и возможности молекулярно-генетической диагностики, а также рас-
смотрены наиболее актуальные международные и российские клинические рекомендации по диагностике, лечению 
и профилактике развития злокачественных новообразований у данной группы пациентов. 
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зированное лечение, профилактика рака, клинические рекомендации, ДНК-диагностика

Breast cancer is one of the most pressing problems in healthcare worldwide. It is widely known that the success of breast 
tumors treatment directly depends on the stage at which the neoplasm was diagnosed. Given the rapid growth rates and 
aggressive nature of inherited breast cancer forms, the introduction of precision medicine methods on the basis of cancer 
clinics, namely medical genetic counseling and DNA diagnostics, is becoming more and more popular. This review describes 
in detail the clinical features of hereditary BRCA-associated breast cancer, the main stages of medical and genetic counseling 
and the possibilities of molecular genetic diagnosis, as well as the most relevant international and Russian national clinical 
recommendations for diagnosis, treatment and prevention of malignant neoplasms in this group of patients.
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ДРМЖ	 –	двусторонний РМЖ
ЗГТ	 –	заместительная гормональная терапия
ЗНО	 –	злокачественное новообразование  
КОК	 –	комбинированные оральные контрацептивы
МГК	 –	медико-генетическое консультирование
МРГЖ	 –	рак грудной железы у мужчин
ПГД	 –	предимплантационная генетическая диагностика
ПМЗНО	–	первично-множественное злокачественное ново-	

	 	 образование
ПСОЭ	 –	профилактическая сальпингоовариоэктомия
ПЦР	 –	полимеразная цепная реакция
РМЖ	 –	рак молочной железы
РМЭ	 –	радикальная мастэктомия
РООМ	 –	Российское общество онкомаммологов
РПЖ	 –	рак поджелудочной железы
РПРЖ	 –	рак предстательной железы
РЯ	 –	рак яичников

ТНРМЖ	–	тройной негативный РМЖ
BRCA	 –	ассоциированный с раком молочной железы  (Bre-	

	 	 ast Cancer Associated) 
ER	 –	рецепторы эстрогена
ESMO	 –	European Society for Medical Oncology
MLPA	 –	мультиплексная лигазная зондовая амплификация
	 	  (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) 
NCCN	 –	National Comprehensive Cancer Network
NICE	 –	National Institute for Health and Care Excellence
NGS	 –	высокопроизводительное секвенирование (Next 	

	 	 generation sequencing) 
PARP	 –	ингибиторы поли (АДФ-рибоза)-полимеразы (Poly 	

	 	 (ADP-ribose) polymerase inhibitors)
PR	 –	рецепторы прогестерона  
RUSSCO	–	Российское общество клинической онкологии
USPSTF	–	United States Preventive Services Task Force

ВРоссийской Федерации, как и во всем мире, 
наблюдается неуклонный рост заболевае-
мости злокачественными опухолями. Так, в 

2018 году в России впервые зарегистрировано 
624 709 случаев злокачественных новообразова-
ний (ЗНО) различной локализации, что на 1,2  % 
больше, чем в 2017 году. Наибольший удельный 
вес (39,2  %) в структуре онкологической забо-
леваемости женского населения в 2017 году со-
ставили ЗНО репродуктивной системы. На долю 
рака молочной железы (РМЖ) пришлось 21,1  % 
(70  569  новых случаев) от всех ЗНО, таким об-
разом, РМЖ неизменно остается лидирующей 
формой рака у женщин. Диагноз рак яичников 
(РЯ) впервые установлен 14 567 пациенткам, что 
соответствует 4,3  % (9-е место). Кумулятивный 
риск развития РМЖ и РЯ до 75 лет составил 6,0 % 
и 1,3 % соответственно. Средний возраст диагно-
стики РМЖ – 61,4 года, РЯ – 59,3 года [1].

Как известно, около 10 % РМЖ и 20 % РЯ возника-
ют по причине носительства герминальных мутаций в 
генах, вовлеченных в процесс канцерогенеза [2]. Ос-
новная цель настоящего обзора заключалась в осве-
щении клинических особенностей наследственного 
BRCA1/2-ассоциированного рака молочной железы, 
рассмотрении существующих алгоритмов и методов 
молекулярно-генетической диагностики, новшеств в 
лечении и современных возможностей профилактики 
рака у данной группы пациентов.

Эпидемиология и патогенез. Синдром наслед-
ственного BRCA1/2-ассоциированного РМЖ и/или РЯ 
(Breastovarian cancer syndrome, OMIM #604370, #612555) 
является одним из наиболее изученных онкологических 
синдромов, который характеризуется аутосомнодоми-
нантным типом наследования и высокой неполной пе-
нетрантностью. В качестве пускового механизма иници-
ации злокачественной трансформации клетки при этом 
синдроме задействованы патогенные герминальные 
мутации в генах BRCA1 (17 хромосома) и BRCA2 (13 хро-
мосома), которые известны как гены-онкосупрессоры, 
участвующие в репарации двунитевых разрывов ДНК по-
средством гомологичной рекомбинации [3].

Белки комплекса анемии Фанкони, включая A, C, 
E, F и G, образуют конститутивный комплекс в ядре 
нормальных клеток человека. В ответ на повреж-
дение ДНК или во время S-фазы клеточного цикла 
этот комплекс опосредует моноубиквитилирование 
(Ub) FANCD2 по лизину 561 (K561). Активирован-
ный FANCD2 транслоцируется в хроматин и очаги 
репарации ДНК. Эти очаги содержат белок BRCA1 и 
белковый комплекс BRCA2-FANCD1. Известно, что  
BRCA2-FANCD1 связывается непосредственно с 
RAD51 и с ДНК и участвует в гомологически направ-
ленной репарации ДНК [4].

Картирование генов BRCA1 и BRCA2 (BReast Cancer 
Associated) в 1994–1995 гг. стало одним из выдающих-
ся открытий и расширило представление о молекуляр-
ных механизмах биологии наследственных форм РМЖ 
и РЯ. Стоит отметить, что мутации в генах BRCA1/2 мо-
гут наследоваться из поколения в поколение или возни-
кать «de novo» в гонадах родителя в результате взаимо-
действия генетических и внешнесредовых факторов.  
В целом до 50 % наследственных форм РМЖ и до  
90 % РЯ ассоциированы с мутациями в генах BRCA1/2 
[5]. Носительство мутаций в этих генах также  
обусловливает повышенный риск развития рака под-
желудочной железы (РПЖ), желудка, толстой кишки, 
меланомы, РМЖ как у женщин, так и у мужчин, и рака 
предстательной железы (РПРЖ) у мужчин (табл. 1) 
[6]. Частота встречаемости мутаций в генах BRCA1/2 
в общей популяции составляет 1:300–1:800, однако у 
евреев-ашкенази они выявляются чаще (1:40) [8].

Таблица 1 
Риск развития BRCA-ассоциированного рака 

различных локализаций в сравнении  
с соответствующим риском в общей популяции  

[17, 18, 46]

Локализация 
злокаче-
ственного 
новообразо-

вания

Риск раз-
вития рака 
в общей 
популя-
ции, %

Нару-
шенный 
ген 

Риск развития 
рака до 70 лет 
в случае нали-
чия мутации, 

%
ЖЕНЩИНЫ

РМЖ 12,5 BRCA1 55,0–80,0
BRCA2 45,0

РЯ 1,3 BRCA1 40,0
BRCA2 11,0–17,0

РПЖ 1,5 BRCA1/2 2,3-5,9
МУЖЧИНЫ

МРГЖ 0,1 BRCA1 1,0–2,0
BRCA2 5,0–10,0

РПРЖ 3,7 BRCA1 9,5–20,0

BRCA2 20,0–40,0
РПЖ 1,5 BRCA1/2 2,3–5,9

В настоящий момент идентифицировано более 
3500 мутаций в генах BRCA1/2 [9]. Преимущественно 
они возникают в сайтах сплайсинга, но также 
встречаются нонсенс-мутации, инсерции и делеции 
со сдвигом рамки считывания, в результате которых 
наблюдается преждевременная остановка синтеза 
белка. Только 2 % представлено миссенс-вариантами 
и около 15–27 % – дупликациями, протяженными де-
лециями и инсерциями. Наиболее часто патогенные 
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варианты детектируются в 11 экзоне генов BRCA1 и 
BRCA2, который в обоих генах занимает приблизи-
тельно 60 % всей кодирующей части. Локализация 
молекулярного дефекта в структуре гена влияет на 
вероятность развития и особенности онкологическо-
го процесса у пациента. В частности, отмечены бо-
лее низкий риск развития РМЖ и РЯ при поражении 
центральной и терминальной части генов BRCA1 и 
BRCA2 [10].

Превалирование определенных мутаций указан-
ных генов в отдельно взятой популяции связано с 
эффектом «основателя» [9]. Так, у евреев-ашкена-
зи наиболее часто выявляются варианты 185delAG 
(c.66_67AG, p.Glu23fs, rs80357914), 5382insC 
(c.5266dupС, p.Gln1756Profs, rs80357906) в 
гене BRCA1 и 6174delT (c.5946del, p.Ser1982fs, 
rs80359550) в гене BRCA2 [8]. Для российской попу-
ляции спектр «мажорных» мутаций значительно шире 
и включает варианты 185delAG (c.66_67AG, p.Glu23fs, 
rs80357914), 4153delA (c.4035del, p.Glu1346fs, 
rs80357711), 5382insC (c.5266dupС, p.Gln1756Profs, 
rs80357906), 3819delGTAAA (c.3695_3699GTAAA, 
p.Val1234fs, rs80357609), 3875delGTCT 
(c.3752_3755GTCT, p.Ser1253fs, rs80357868), 300T>G 
(c.181T>G, p.Cys61Gly, rs28897672), 2080delA 
(c.1961del, p.Lys654fs, rs80357522) в гене BRCA1 
и 6174delT (c.5946del, p.Ser1982fs, rs80359550) в 
BRCA2, которые охватывают до 85 % всех возможных 
изменений в этих генах [11]. В России из двух генов 
чаще наследственные дефекты выявляются в гене 
BRCA1. Патогенный вариант 5382insC является пре-
обладающим и обнаруживается в 57–68 % случаев, 
мутация 4153delA занимает второе место и встреча-
ется в 12,5 % случаев. В целом не менее 30 % больных 
РМЖ россиянок с клиническими признаками наслед-
ственного заболевания являются носительницами 
мутаций в генах BRCA1/2 [11]. 

Клинические особенности BRCA-ассоцииро- 
ванного РМЖ и РЯ. Средний возраст манифе-
стации BRCA-ассоциированного РМЖ приходит-
ся на 40–43 года [12]. Кумулятивный риск развития 
РМЖ для носителей мутаций в возрастной группе  
20–30 лет не превышает 1,0–1,8 %. После 30 лет от-
мечается ежегодное возрастание риска появления 
РМЖ: в группе 25–29 лет в среднем повышение риска 
составляет 0,1% в год, а в возрасте 30–34 года – 0,7 % 
и 0,4 % при мутации в BRCA1 и BRCA2 соответствен-
но. Кумулятивный риск развития РМЖ у женщины  – 
носительницы мутаций в генах BRCA1/2 до 70 лет, 
по разным данным, колеблется в пределах 84–87 %. 
Важно обратить внимание на то обстоятельство, что 
в течение 25 лет после обнаружения первого случая 
РМЖ риск развития рака контрлатеральной молочной 
железы значительно (до 63 %) повышен, тогда как в 
общей популяции только 11 % пациентов заболевают 
вновь [13].

В большинстве случаев (до 80 %) BRCA-ассо- 
циированный РМЖ представлен низкодифферен- 
цированным базальноподобным инвазивным про-
токовым раком с высоким индексом Ki67. Патогно- 
моничным признаком для наследственного BRCA1-
ассоциированного РМЖ является отсутствие экс-
прессии НЕR2/neu, рецепторов эстрогена (ER), 
рецепторов прогестерона (PR), то есть тройной не-
гативный молекулярный фенотип опухоли (ТНРМЖ), 
который встречается при 69 % неоплазм [12, 14]. 
При медуллярном РМЖ герминальные мутации в гене 
BRCA1 диагностируются лишь в 15 % случаев, тогда 
как в гене BRCA2 таковых ранее не выявлялось. РМЖ, 
обусловленный мутацией в гене BRCA2, фенотипиче-

ски имеет сродство со спорадическими формами и в 
75 % случаев характеризуется высоким уровнем экс-
прессии ER и PR [12]. 

Рост риска развития РЯ у пациенток – носи-
тельниц мутаций в генах BRCA1/2 наблюдается 
с 30  лет  – 0,1  % в год, в возрасте 45–49 лет он до-
стигает 1,45 %. Совокупный риск возникновения 
РЯ у носительниц мутации в гене BRCA1 значитель-
но выше, чем при BRCA2-мутациях – 63 % и 27 %  
соответственно. Средний возраст диагностики  
BRCA1/2-ассоциированного РЯ колеблется в преде-
лах от 60 до 62 лет [12]. Патоморфологических раз-
личий среди BRCA1- и BRCA2-ассоциированных 
опухолей яичников не выявлено. До 90 % случаев ги-
стологически представлены серозной аденокарцино-
мой высокой степени дифференцировки [15].

Рак грудной железы у мужчин (МРГЖ) составля-
ет примерно 1 % от всех случаев РМЖ [16]. Около 
15  % наблюдаемых случаев обусловлены наследуе-
мыми мутациями в генах BRCA1/2, причем 65 % му-
таций диагностируются в гене BRCA2 [14]. Пик забо-
леваемости у таких мужчин отмечается в среднем в 
56–60  лет [17]. BRCA2-ассоциированный МРГЖ, как 
правило, представлен B-люминальным подтипом с 
высоким уровнем экспрессии Ki67, отсутствием PR, 
а также, как правило, сопровождается отягощенным 
семейным анамнезом онкологической патологией у 
родственников I–II степени родства. Показатели об-
щей и безрецидивной выживаемости у носителей му-
таций в генах BRCA1/2 несколько ниже в сравнении с 
обладателями генотипа «дикого типа» [17].

Оценка риска и особенности медико-гене-
тического консультирования при BRCA-ассо- 
циированном РМЖ. В настоящее время суще-
ствуют многочисленные онлайн-ресурсы, такие как 
BOADICEA, BRCAPRO и др., которые позволяют вра-
чам-клиницистам оценить индивидуальный риск раз-
вития ЗНО различных локализаций. Вместе с тем в 
условиях больниц онкологического профиля медико-
генетическая консультация (МГК) остается незамени-
мым этапом в персонализированном подходе к лече-
нию и профилактике рака в данной группе пациентов. 
При сравнении наиболее значимых клинических ре-
комендаций касательно показаний для назначения 
ДНК-анализа и алгоритма проведения молекулярно-
генетической диагностики на наличие мутаций в ге-
нах BRCA1/2 обращает на себя внимание отсутствие в 
России некоторых важных критериев в списке показа-
ний, что снижает эффективность идентификации лиц 
из высокой группы риска (табл. 2). На первичной МГК 
врач-генетик выясняет личную историю, отягощен-
ность семейного анамнеза, этническую принадлеж-
ность, а также обозначает необходимость проведе-
ния ДНК-диагностики для пациента и его ближайших 
родственников. При подозрении на наследственную 
форму заболевания выполняется забор биоматериа-
ла (чаще периферической крови) и последующее мо-
лекулярно-генетическое тестирование. На повторном 
приеме обсуждается значение выявленных генети-
ческих находок, составляется план индивидуального 
наблюдения за пациентом и, при необходимости, рас-
сматриваются рекомендации по лечению.

На сегодняшний день в России не существует уни-
фицированного алгоритма ДНК-диагностики пациен-
тов с целью верификации мутаций в генах BRCA1/2. 
Поэтому при подозрении на наследственную форму 
РМЖ, а также всем пациенткам с РЯ принято назна-
чать ДНК-тестирование для выявления мутаций, рас-
положенных в «горячих» точках генов. Чаще всего 
анализ осуществляется c помощью полимеразной 
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цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. 
При отсутствии наиболее частых мутаций 185delAG, 
4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 
300T>G, 2080delA в гене BRCA1 и 6174delT в BRCA2 
рекомендуется дальнейший поиск редких вариан-
тов генов BRCA1/2 посредством исследования всей 
кодирующей части методом высокопроизводитель-
ного секвенирования (Next generation sequencing). 
Для выявления протяженных делеций и генных пере-
строек, которые также могут быть причиной развития 
опухолевого процесса, выполняется мультиплексная 
лигазная зондовая амплификация (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification, MLPA) [11]. Учитывая 

аутосомно-доминантный тип наследования, риск 
передачи заболевания из поколения в поколение со-
ставляет 50 %, что относится к области высокого ге-
нетического риска. По этой причине при выявлении 
у пациента герминальной мутации генов BRCA1 или 
BRCA2 всем родственникам I и II степени родства 
рекомендована ДНК-диагностика с поиском обна-
руженной мутации. Для этих целей, в зависимости 
от выявленной мутации, обычно используется метод 
секвенирования по Сэнгеру либо ПЦР в реальном 
времени. В связи с возрастными особенностями ма-
нифестации рака выполнение исследования целесо-
образно с 18 лет [18].

Таблица 2 
Сравнительная характеристика международных и российских клинических рекомендаций  

по проведению молекулярно-генетической диагностики на мутации в генах BRCA1 и BRCA2

NCCN ESMO USPSTF RUSSCO РООМ 

П
ок
аз
ан
ия

I. РМЖ в сочетании с ≥1 условием:
1) в возрасте ≤45 лет;
2) в возрасте 46–50 лет ≥1 критерия:
–второй мета/синхронный РМЖ;
–родственник I степени родства с РМЖ; 
–родственник I степени родства с РПРЖ высокой 
степени злокачественности (≥7 по шкале Глисона);
– недостаточно информации о семье; 
3) ТНРМЖ, диагностированный в ≤60 лет; 
4) РМЖ в любом возрасте при условии, что: 
– ≥1 родственника I–II степени родства болен РМЖ 
в ≤50 лет, РЯ, РМЖ у мужчин, метастатический 
РПРЖ, РПЖ; 
– ≥2 первичных РМЖ (мета/синхронные) у пациен-
та и/или родственника I–II степени родства; 
4) принадлежность к евреям-ашкенази. 
II. РЯ, рак фаллопиевых труб, метастатическое 	
поражение брюшины в любом возрасте.
III. МРГЖ.
IV. РПЖ. 
V. Метастатический РПРЖ.
VI. РПРЖ высокой степени злокачественности 	
(≥7 по шкале Глисона) в сочетании с: 
– ≥1 родственника I–II степени родства с РЯ, РПЖ, 
метастатический РПРЖ в любом возрасте или РМЖ 
в <50 лет  и/или 
– ≥2 родственников I–II степени родства с РМЖ 
или РПРЖ (любой индекс по шкале Глисона) и/или 
– этническая принадлежность к евреям-ашкенази.
VII. ПМЗНО, в том числе сочетание РМЖ и РЯ.
VIII. Индивидуум без описанных критериев, 	
но ≥1 родственника I–II степени родства имеет 	
≥1 вышеперечисленных критериев

1. ≥3 случа-
ев РМЖ и/
или РЯ среди 
родственни-
ков, один 	
из которых 	
<50 лет. 
2. два случая 
РМЖ в воз-
расте 	
<40 лет. 
3. РМЖ 	
и МРГЖ 	
в молодом 
возрасте. 
4. РМЖ у 
потомков 
евреев – вы-
ходцев из 
Германии в 
возрасте 	
<60 лет.
5. ДРМЖ 
в молодом 
возрасте.
6. РМЖ и РЯ 	
у одного 
пациента. 
7. Морфо-
логические 
особенности 
РМЖ (ме-
дуллярная 
карцинома, 
ТНРМЖ)

1. РМЖ до 
50 лет.
2. ДРМЖ.
3. РМЖ 	
и РЯ 	
в семейном 
анамнезе.
4. Множе-
ственные 
случаи РМЖ 
в семье.
5. РМЖ у 	
≥1 члена 	
семьи муж-
ского пола.
6. ≥1 члена 
семьи с 
двумя слу-
чаями ЗНО, 
связанного 
с BRCA-
синдромом 
(РМЖ, РЯ, 
рак маточ-
ных труб 
или брюши-
ны).
7. Принад-
лежность к 
евреям-	
ашкенази

1. Отягощен-
ный семейный 
анамнез 	
(≥1 члена 
семьи с двумя 
основными 
типами рака, 
связанного 	
с BRCA).
2. РМЖ ранее 
40 лет.
3. ТНРМЖ 	
ранее 50 лет.
4. Всем боль-
ным серозны-
ми и эндоме-
троидными 
карциномами 
высокой сте-
пени злокаче-
ственности.
5. РПЖ, если 
в семье были 
ЗНО (≥1 близ-
кой родствен-
ницы с РЯ 	
в любом 	
возрасте 	
или РМЖ 	
до 50 лет или 
два родствен-
ника с РПЖ, 
РЯ, РМЖ 	
или РПРЖ)

1. В се-
мьях, где: 
– >3 слу-
чаев РМЖ 
или РЯ 	
у род-
ственни-
ков 	
I линии 
родства; 
– ≥2 слу-
чаев РМЖ 	
до 50 лет;
– РМЖ 	
у мужчин;
– ДРМЖ.
2. У пред-
ставителей 
популяции 
ашкенази

При выявлении клинических критериев, указыва-
ющих на наличие у пациента синдрома наследствен-
ного рака молочной железы и/или яичников, разра-
ботчиками National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) рекомендована диагностика всей кодирую-
щей части генов BRCA1/2 или, при необходимости, 
мультигенное тестирование с помощью технологии 
NGS. Исключением являются евреи-ашкенази, для 
которых на первом этапе целесообразно тести-
рование трех частых патогенных вариантов генов 
BRCA1/2, наиболее часто представленных в их попу-
ляции [18].

В исследовании 3826 больных РМЖ, прове-
денном на базе ФГБУ «Российский научный центр 
рентгенорадиологии» Минздрава России, при ПЦР-
диагностике с использованием «стандартной» пане-
ли, включающей мутации в «горячих» точках, в группе 
больных с клиническими признаками наследствен-
ного заболевания мутации в гене BRCA1 диагности-
рованы в 17,6 % случаев. Из них частота выявления 
варианта 5382insC составила 12,6 %. В то же время 
вариант 6174delT в гене BRCA2 выявлен не был. При 

последующем обследовании генов BRCA1 и BRCA2 
больных, у которых не были выявлены частые мута-
ции, с помощью метода NGS в 14 % случаев иденти-
фицированы редкие, не характерные для российской 
популяции, патогенные генетические варианты [19].

На основании ранее опубликованных исследова-
ний, наиболее значимых клинических рекомендаций 
и собственного клинического опыта, полученного в 
течение работы с данной группой пациентов в ГБУЗ 
МКНЦ им. А. С. Логинова, используется алгоритм 
МГК и молекулярно-генетического тестирования при 
РМЖ, представленный на рисунке.

Не менее важную роль в процессе МГК при 
РМЖ или РЯ занимает обсуждение возможности 
наступления и вынашивания беременности, а также 
рождения здорового потомства после завершения 
лечения. Совокупность негативных эффектов прово-
димого лечения (гонадотоксическое действие поли-
химиотерапии, адъювантная гормонотерапия и др.) 
часто вызывает преждевременную недостаточность 
яичников и последующее бесплодие. В связи с этим 
до начала лечения рекомендованы забор и криокон-
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сервация ооцитов и/или эмбрионов. Использование 
витрификации максимально увеличивает шансы со-
хранить забранный материал для последующего ис-
пользования в репродуктивных целях [20]. Выполне-
ние предимплантационной генетической диагностики 
(ПГД) возможно, но учитывая, что герминальные му-
тации в генах BRCA1/2 не являются летальными и не 
приводят к 100 % вероятности развития онкологи-
ческого заболевания, этот вопрос остается дискута-
бельным с этической точки зрения [21]. Суррогатное 
материнство рекомендовано при высоких рисках 
рецидива опухоли, а в случае длительного примене-
ния тератогенных или цитотоксических препаратов 
возможно рассмотреть донорство яйцеклеток. По 
истечении 2 лет после достижения ремиссии может 
рассматриваться вопрос о возможной беременности 
и проведении экстракорпорального оплодотворения 
[22]. На протяжении всей беременности женщина 
должна находиться под пристальным наблюдением 
онколога и генетика.

Профилактика и особенности лечения BRCA-
ассоциированного РМЖ. Основными и наиболее эф-
фективными методами профилактики развития РМЖ и 
РЯ на данный момент являются динамическое наблю-
дение и превентивное хирургическое вмешательство. 

В качестве базового метода скрининга РМЖ в раз-
личных странах применяется маммография, диагно-
стическая способность которой в общей популяции 
достигает 79,9 %. У молодых женщин, из-за высокой 
плотности ткани молочных желёз, начальные рент-
генологические признаки РМЖ могут быть схожи с 
доброкачественными новообразованиями. В  этом 
случае эффективность маммографической диагно-
стики не превышает 30 %. Вместе с тем BRCA-ас- 
социированный рак отличается быстрым темпом ро-
ста [23]. По этой причине в программе периодиче-
ского обследования пациенток из данной группы ре-
комендовано применение комбинации методов УЗИ, 
МРТ с контрастированием и/или маммографии [24]. 

По рекомендациям NCCN 
скрининг должен включать 
[18]:

1. Самообследование 
молочных желез с 18 лет 
ежемесячно.

2. Клиническое обсле-
дование молочных желез 
начиная с 25 лет каждые 
6–12 месяцев: 

– 25–29 лет – МРТ с 
контрастированием (или 
маммография при отсут-
ствии возможности вы-
полнения МРТ) или в ин-
дивидуальном порядке, 
если в семейной истории 
был случай РМЖ раньше 
30 лет;

– 30–75 лет – маммо-
графия и МРТ с контрасти-
рованием;

– с 30–35 лет – УЗИ ор-
ганов малого таза, оценка 
уровня онкомаркера СА-
125;

– после 75 лет – наблю-
дение основано на инди-
видуальных показаниях;

– для женщин, пере-
несших лечение РМЖ без 

проведения двухсторонней профилактической ма-
стэктомии, рекомендована маммография и МРТ с 
контрастированием по описанной выше схеме.

Рекомендации Российского общества онкомам-
мологов (РООМ) в свою очередь рассматривают сле-
дующий алгоритм наблюдения [25]:

1. В возрасте 25–50 лет – УЗИ молочных желёз 
1 раз в 6 месяцев, при наличии технической возмож-
ности – 1 раз в год МРТ-маммография. 

2. После 50 лет – маммография 1 раз в год.
Высокоэффективным методом профилактики  

РМЖ признана двусторонняя профилактическая  
мастэктомия, в связи с чем данная методика вклю-
чена во многие зарубежные клинические рекомен-
дации [22]. Превентивное вмешательство доказано 
снижает риск РМЖ до 90 % [26]. В России профилак-
тическая подкожная мастэктомия с одномоментной 
реконструкцией с целью профилактики выполняется 
только больным РМЖ с выявленной мутацией в генах 
BRCA1/2 [27]. В случае отказа пациентки от оператив-
ного вмешательства рассматривается возможность 
химиопрофилактики антиэстрогеновым препаратом 
Тамоксифеном [28, 29]. В результате исследования 
The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
установлено, что применение Тамоксифена снижает 
риск развития РМЖ на 62 % у носителей патогенных 
вариантов в гене BRCA2, в то время как при мутации 
в BRCA1 такой эффект отсутствует [30]. Однако из-за 
небольшого количества пациентов (8 и 11 носитель-
ниц мутации в гене BRCA1 и BRCA2 соответственно), 
принимавших участие в исследовании, полученные 
данные нельзя считать достаточно достоверными. До 
настоящего времени вопрос применения Тамокси-
фена для профилактики РМЖ у носителей мутации в 
генах BRCA1/2 остаётся нерешенным.

В результате выполнения профилактической саль-
пингоовариоэктомии (ПСОЭ) риск развития РЯ сни-
жается на 85 %, риск РМЖ – на 50 % [31]. Согласно 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) и 

Рис. Алгоритм медико-генетического консультирования  
и молекулярно-генетического тестирования при раке молочной железы
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European Society for Medical Oncology (ESMO), про-
ведение ПСОЭ целесоообразно в возрасте 35–40 лет 
после завершения женщиной репродуктивных планов 
и в пределах 5 лет после установления диагноза РМЖ 
[18, 28]. В России нет подобных рекомендаций, что 
значительно усложняет индивидуализированный под-
ход к профилактике РЯ. В качестве альтернативного 
метода, который на 40–50 % снижает риск развития 
РЯ у носительниц мутаций BRCA1/2, рассматривается 
назначение комбинированных оральных контрацепти-
вов (КОК). Стоит обратить внимание, что риск возник-
новения РМЖ при приеме КОК не увеличивается [31]. 
В метаанализе с общим числом 1100 пациенток пока-
зано, что применение заместительной гормональной 
терапии (ЗГТ) после ПСОЭ не влияет на риск развития 
РМЖ [32]. Для женщин, перенесших ПСОЭ, National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) рекомен-
дует эстрогеновую ЗГТ до возраста предполагаемой 
физиологической менопаузы (51–52 года) [33]. В на-
стоящий момент ведутся многочисленные исследова-
ния по поиску наиболее точных методов диагностики 
РЯ на самых ранних стадиях, но пока универсальной 
методики не разработано [34].

Лечение женщин с реализовавшимися РМЖ и РЯ 
требует мультидисциплинарного подхода. Молеку-
лярно-генетическая диагностика у больных с клини-
ческими признаками наследственно обусловленной 
формы РМЖ должна выполняться перед оператив-
ным вмешательством [18]. При наличии герминаль-
ной мутации в генах BRCA1/2 с целью снижения риска 
возникновения вторых первичных опухолей ипсила-
теральной молочной железы рационально проведе-
ние радикальной мастэктомии (РМЭ). Такой подход 
особенно оправдан у пациенток с ТНРМЖ, при неце-
лесообразности применения Тамоксифена и овари-
альной супрессии. Проведение лучевой терапии не 
рекомендовано, поскольку нельзя исключить повы-
шение рискa развития второго первичного РМЖ [35]. 
Профилактическую РМЭ контрлатеральной молочной 
железы следует выполнять с одномоментной рекон-
струкцией. 

Отдельной темой для обсуждения остается назна-
чение препаратов платины в режиме нео- и адъювант-
ной терапии РМЖ. На сегодняшний день проводились 
исследования, которые оценивали эффективность 
применения платиносодержащих схем только в нео- 
адъювантном режиме. Подобный подход позволяет 
увеличить частоту достижения полной морфологи-
ческой ремиссии, однако достоверного влияния на 
отдаленные результаты (безрецидивная и общая вы-
живаемость) продемонстрировано не было [36]. Ис-
пользование препаратов платины в комбинации с ан-
трациклинами и таксанами в качестве адъювантной 

схемы лечения не рекомендуется из-за отсутствия 
достоверных данных об увеличении выживаемости 
при BRCA-ассоциированном РМЖ [37]. 

Современные данные подтверждают гипотезу о 
том, что опухоли с дефицитом гомологичной реком-
бинации подвержены ингибированию PARP (Poly-
(ADP-ribose) polymerase inhibitors). В 2014  году Food 
and Drug Administration (FDA, США) одобрило ис-
пользование Олапариба (Линпарза) при BRCA-ассо- 
циированном РЯ, в случае, когда пациент получал 
три или более линий химиотерапии [38]. В дальней-
шем показания к применению значительно расши-
рились, и препарат был включен в рекомендации 
для назначения при Her2neu-негативном РМЖ и др. 
[37, 39]. В отличие от стандартной химиотерапии, 
Олапариб приводит к значительно более длительной 
выживаемости без прогрессирования и лучшему ка-
честву жизни как в случае трижды негативного, так 
и ER-позитивного РМЖ [40, 41]. В текущих исследо-
ваниях оценивается эффективность Олапариба на 
ранних стадиях РМЖ, его терапевтический эффект в 
монорежиме и в комбинациях с химио- и иммуноте-
рапией, а также при наличии соматических мутаций 
в генах BRCA1/2 [42–44]. В настоящий момент ве-
дется большое число клинических исследований по 
определению оптимального места в лечении BRCA-
ассоциированных злокачественных опухолей и дру-
гих PARP-ингибиторов (талазопариб, рукапариб, ве-
липариб и нирапариб) [44–46].

Заключение. Герминальные мутации в генах 
BRCA1/2 являются самой частой причиной развития 
наследственного РМЖ. Высокая генетическая пред-
расположенность к широкому спектру злокачествен-
ных новообразований других локализаций, таких как 
РЯ, РПЖ, РПРЖ и др., обусловливает необходимость 
выполнения ДНК-диагностики у всех пациентов с кли-
ническими признаками наследственных форм онко-
логических заболеваний. Благодаря стремительно-
му развитию молекулярно-генетических технологий, 
ДНК-тестирование с каждым годом становится все 
более доступной опцией для пациентов онкологи-
ческого профиля, что способствует своевременной 
постановке достоверного диагноза. Выявление но-
сительства герминальных мутаций в генах BRCA1/2 
позволяет сформировать персонализированный под-
ход к лечению, составить индивидуальную программу 
профилактики и скрининга с целью раннего выявле-
ния ЗНО как для пациента, так и для его здоровых род-
ственников. Такой подход является важным этапом 
на пути к снижению заболеваемости и улучшению 
показателей выживаемости больных РМЖ в России.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов. 
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НОВАЯ КОРОНаВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (COVID-19)  
У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА
Л. И. Дворецкий, И. С. Комарова, Н. В. Мухина, Н. А. Черкасова, Н. В. Дятлов

Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова 
(Сеченовский Университет), Российская Федерация

NEW CORONOVIRAL INFECTION (COVID-19)  
IN PATIENTS OF THE ELDERLY AND SENILE AGE
Dvoretsky L. I., Komarova I. S., Mukhina N. V., Cherkasova N. A., Dyatlov N. V. 

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Russian Federation

Обзор посвящен особенностям течения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у больных пожилого и стар-
ческого возраста. Приводятся данные об эпидемиологии, патогенетических механизмах развития, клинических про-
явлениях, течении и прогнозе заболевания среди гериатрических пациентов. Показана роль коморбидной патоло-
гии в течении и прогнозе новой коронавирусной инфекции у пожилых. Обсуждаются рекомендации лечения больных 
с акцентом на необходимость соблюдения строгих показаний к назначению антибактериальных препаратов у данной 
категории пациентов.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, пожилой больной, иммуностарение, коморбидность, анти-
бактериальная терапия 


