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Герминальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 ассоциированы с высоким риском развития одно- и двустороннего рака 
молочной железы и рака яичников. Первичная диагностика рака яичников является сложной задачей ввиду отсутст-
вия эффективных скрининговых программ, в связи с этим медико-генетическое консультирование пациентов с отяго-
щенным семейным анамнезом является одним из важных этапов, позволяющих выработать оптимальную стратегию 
ведения пациентов. В данной работе представлен клинический случай двустороннего метахронного рака молочных 
желез и яичников, ассоциированного с мутацией 5382insС в гене BRCA1.
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BRCA1 and BRCA2 genes mutations increase the risk of breast and ovarian cancer. Primary diagnosis of ovarian cancer is a compli-
cated task due to the lack of effective screening programs, in this regard, medical and genetic counseling of patients with a family 
history is one of the important steps to develop an optimal strategy for the management of patients. In this article is presented  
an analysis of a clinical case of a patient with bilateral metachronous breast and ovarian cancer with a detected germinal mutation 
5382insС in the BRCA1 gene.
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре онкологической заболеваемости жен-

ского населения Российской Федерации рак яичников 
(РЯ) занимает 9-е место. Средний возраст больных 
с установленным впервые в жизни диагнозом РЯ со-
ставил 59  лет. Кумулятивный риск развития РЯ 
не превышает 1,22 % [1]. На основании данных ме-
таанализов, изучавших семейный анамнез РЯ, куму-
лятивный риск развития РЯ в течение жизни варьи-
рует от 40 до 60 % при наследовании герминальных 
мутаций в гене BRCA1 и от 16 до 30 % при наличии 
мутации в гене BRCA2 [2–4].

Наиболее распространенный гистологический 
тип РЯ у носителей мутации в гене BRCA1/2 – интра-
эпителиальная карцинома, частота диагностирования 
которой варьирует от 60 до 85 %. Наиболее частым 
подтипом интраэпителиальных карцином является 
серозный рак (до 75 %). Для низкодифференцирован-
ных серозных карцином характерна высокая леталь-
ность, причинами которой могут быть поверхностное 
расположение опухоли и раннее внутрибрюшинное 
метастазирование [5, 6].

Диагноз РЯ в большинстве случаев устанавливают 
на поздних стадиях. Порядка 58,5 % вновь выявлен-
ного РЯ диагностируют на  III/IV стадии, что  в  пер-
спективе ассоциировано с низкой 5-летней выживае-
мостью. Диагноз РЯ при  I/II стадии установлен 
у 39,4 % больных [1]. Общая выживаемость больных 
РЯ варьирует в зависимости от стадии заболевания, 
возраста больных, объема проведенного лечения. 
По  данным экономически развитых стран, таких 
как  Австралия, Канада, Дания, Норвегия и  Велико
британия, стандартизированная по возрасту 1-летняя 
выживаемость составила от 68,8 % (Великобритания) 
до 74,9 % (Австралия) [7–10].

На  сегодняшний день нет скрининговых про-
грамм с доказанной эффективностью, позволяющих 
диагностировать РЯ на ранних стадиях. Было прове-
дено большое количество исследований по использо-
ванию ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
малого таза и/или трансвагинального УЗИ, а также 
определению уровня сывороточного антигена СА125 
в качестве методов ранней диагностики РЯ, однако 
на данный момент эффективность скрининговых про-
грамм неудовлетворительна, так как обладает низкой 
чувствительностью. Данное положение обусловлива-
ет обоснованность первичной профилактики как луч-
шей стратегии по  снижению смертности от  РЯ 
для  женщин из  групп как  высокого, так и  низкого 
риска. Имеющиеся скрининговые программы 
для ранней диагностики РЯ не показали эффектив-
ности в  отношении снижения смертности. Случаи 
послеоперационного морфологического подтвержде-
ния РЯ после проведенной профилактической саль-
пингоовариоэктомии (ПСОЭ) у носительниц мутации 

в  генах BRCA1 и  BRCA2 составляют 4–12 % [11, 12, 
13].

В работе D. Ford и 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 пациентов значительно выше 
по сравнению с общепопуляционными [4].

Согласно данным популяционного исследования, 
проведенного в США, порядка 80 % больных РЯ ни-
когда не выполнялся диагностический тест с целью 
выявления мутации в генах BRCA1 и BRCA2 [14].

В исследовании, проведенном под руководством 
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 выпол-
нению ПСОЭ. Пациентам с мутациями в гене BRCA1 
рекомендовано выполнение ПСОЭ в  возрасте 
до 40 лет, после выполнения репродуктивной функ-
ции, тогда как для носителей мутаций в гене BRCA2 
рекомендуемый возраст выполнения ПСОЭ выше 
на 10 лет. Кроме того, в данном исследовании прове-
ден анализ качества жизни больных после выполне-
ния ПСОЭ и  сделан вывод о  том, что  двусторонняя 
ПСОЭ может снизить качество жизни женщин из-
за симптомов ранней менопаузы даже на фоне заме-
стительной гормонотерапии [15].

В 2009 г. ACOG (American College of Obstetricans 
and Gynecologists) рекомендовал выполнение ПСОЭ 
женщинам с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2, до-
стигших возраста 40 лет, или после выполнения ре-
продуктивной функции.

В  рекомендациях NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network), опубликованных в 2018 г., сообщается 
о том, что женщинам с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 
показано выполнение ПСОЭ в возрасте от 35 до 40 лет, 
после выполнения детородной функции. Ввиду того 
что РЯ у пациенток с мутацией в гене BRCA2 развива-
ется на 8–10 лет позднее, чем у носительниц мутации 
в гене BRCA1, ПСОЭ может быть выполнена в возрасте 
40–45  лет. Для  тех пациенток, которые предпочли 
наблюдение, рекомендованы проведение скрининго-
вого трансвагинального УЗИ и исследование уровня 
маркера СА125 с 30–35-летнего возраста [16, 17].

В  2018  г. организация Cochrane опубликовала 
метаанализ 10 когортных исследований, включивший 
8087 носителей мутации в гене BRCA1 или BRCA2 (па-
циенты после ПСОЭ (n = 2936) и  группы контроля  
(n = 5151)). Во всех исследованиях, включенных в ме-
таанализ, сравнивались отдаленные результаты лече-
ния после выполненной ПСОЭ с  профилактической 
мастэктомией или  без  нее с  таковыми у  женщин, 
не подвергавшихся ПСОЭ. Средний возраст больных 
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составил 39,4 (22–63) года в  хирургической группе 
и 35,3 (17–65) года в группе контроля. Полученные 
данные показали влияние ПСОЭ на улучшение общей 
выживаемости и снижение смертности от РЯ у носи-
телей мутации в генах BRCA1 или BRCA2 [18]. Кроме 
того, выявлено снижение смертности от РМЖ у носи-
телей мутации в гене BRCA1. Для больных с мутация-
ми в гене BRCA2 такая взаимосвязь не была подтверж-
дена [19].

Согласно данным ряда международных исследо-
ваний, ПСОЭ снижает риск развития РЯ и рака фал-
лопиевых труб на 85–90 % и риск РМЖ на 40–70 % 
у носителей мутации в генах BRCA1 или BRCA2 с со-
хранением защитного эффекта в течение 15 лет [16, 
20, 21].

По данным различных исследований, значитель-
ная часть РЯ и перитонеального рака может разви-
ваться из фаллопиевых труб [22]. Первичный перито-
неальный рак – агрессивная злокачественная опухоль, 
которая в настоящий момент не может быть диагно-
стирована посредством скрининговых программ. 
В настоящее время средний возраст диагностики пер-
вичного перитонеального рака составляет 63 (44–74) 
года [23]. В метаанализе C. Iavazzo, включавшем дан-
ные 9 проспективных и 5 ретроспективных исследо-
ваний, предпринята попытка выявить частоту разви-
тия первичного перитонеального рака. Общее 
количество пациентов в метаанализе составило 1830. 
У 28 (1,53 %) пациентов в исследовании диагности-
рован первичный перитонеальный рак в  возрасте 
от  48 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 выполнена 5 па-
циентам. Интервал с момента профилактической опе-
рации до времени выявления первичного перитоне-
ального рака составил от 12 до 84 мес. Выявленный 
первичный перитонеальный рак у  всех пациентов 
имел серозный гистологический подтип [24]. Также 
определен кумулятивный риск развития первичного 
перитонеального рака у носителей мутаций в генах, 
вовлеченных в репарацию ДНК, который составляет 
1,3 % на протяжении жизни, что следует учитывать 
при планировании ПСОЭ [25].

Сальпингоэктомия без овариоэктомии не являет-
ся стандартом профилактической операции, и в на-
стоящее время продолжаются исследования по интер-
вальной сальпингоэктомии и овариоэктомии [26, 27].

В случае, если после выполнения ПСОЭ при пла-
новом гистологическом исследовании диагностиро-
вали серозный РЯ, высокая чувствительность к химио
терапевтическим и таргетным схемам лечения за счет 
сниженной и отсутствующей репарации ДНК обеспе-
чивала лучшую безрецидивную выживаемость 

пациентов с BRCA-ассоциированным РЯ по сравнению 
с больными без мутаций в генах BRCA1/2 [28].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
В 2003 г. пациентке Г. 36 лет был диагностиро-

ван рак правой молочной железы на фоне 23 недель 
беременности. Беременность прервана по  желанию 
пациентки, начато лечение. В ФГБУ «Национальный 
медицинский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России выполнена радикальная резекция пра-
вой молочной железы. В послеоперационном периоде 
проводилась лучевая терапия на послеоперационную 
область и региональные зоны. В 2015 г. при плановом 
обследовании в  отделении амбулаторных методов 
диагностики и лечения при проведении маммографи-
ческого исследования выявлено опухолевое образова-
ние левой молочной железы, выполнена тонкоиголь-
ная биопсия образования. Цитологическое заключение 
исследованного образца: рак левой молочной железы 
(без дополнительных уточнений).

Учитывая метахронное двустороннее поражение 
и  молодой возраст, пациентка была направлена 
на консультацию к врачу-генетику.

Семейный анамнез отягощен РМЖ и РЯ (см. рисунок).
На базе лаборатории клинической онкогенетики 

НИИ клинической онкологии ФГБУ «Национальный 
медицинский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России проведено определение первичной струк-
туры кодирующей части генов BRCA1, BRCA2 и CHEK2 
на предмет наличия герминальных мутаций. В кодоне 

Семейный анамнез пациентки Г., 36 лет. РМЖ – рак мо-
лочной железы; РЯ – рак яичников
Family history of a female patient G., 36 years. BC – breast cancer; 
OC – ovarian cancer

РМЖ / BC

36 РМЖ / BC 
47 РМЖ / BC
48 РЯ / OC 

50 

РЯ / OC 

РЯ / OC 

85

53 44

BRCA1 5382insC 
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1755 экзона 20 гена BRCA1 выявлена герминальная му-
тация 5382insC (c.5266dupC, p.Gln1756fs, rs80357906) 
в  гетерозиготном состоянии (табл. 1, 2). Мутация 

Таблица 1. Характеристика герминальной мутации NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs). Источник:  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

Table 1. Characteristics of a germinal mutation NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs). Source: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs)

Интерпретация 
Interptretation

Патогенная 
Pathogenic

ID аллели 
Allele ID 32716

Тип варианта 
Variant type

Удвоение 
Duplication

Длина варианта 
Variant length 1 bp

Цитогенетическая локализация 
Cytogenetic location 17q21.31

Геномная локализация 
Genomic location

17: 43057062-43057063 (GRCh38) GRCh38 UCSC
17: 41209079-41209080 (GRCh37) GRCh37 UCSC

Измененный белок 
Protein change

Q1756fs, Q1777fs, Q652fs, Q1709fs

Другие названия 
Other names

5382_5383insC
p.Gln1756ProfsX74

5382insC
5384insC
5385insC
5383insC

Таблица 2. Функциональная значимость герминальной мутации NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs) с характери-
стикой синдромальной патологии. Источник: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

Table 2. Functional significance of the germinal mutation NM_007294.4(BRCA1):c.5266dup (p.Gln1756fs) with characteristics  
of the syndrome. Source: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar

Интерпретация 
(по последним 

оценкам) 
Interpretation 

(Last evaluated)

Статус оценки 
(критерии оценки) 

Review status 
(Assertion criteria)

Заболевание 
(наследование) 

Condition 
(Inheritance)

Источник 
Submitter

Патогенная 
(28 мая 2019 г.) 
Pathogenic 
(May 28, 2019)

Критерии представлены, 
единственный источник 

(критерии оценки Mendelics 2017).
Метод: клинический анализ 
Сriteria provided, single submitter 

(Mendelics Assertion Criteria 2017). 
Method: clinical testing

Рак молочной железы 
и яичников, семейный 1.

Источник аллели: неизвестен 
Breast-ovarian cancer, familial 1. 

Allele origin: unknown

Mendelics

Регистрация: 
SCV001140476.1

Подана 22 октября 2019 г. 
Accession: SCV001140476.1 

Submitted: (Oct 22, 2019)

Патогенная 
(24 апреля 2019 г.) 
Pathogenic 
(Apr 24, 2019)

Критерии представлены, 
единственный источник 

(критерии LMM).
Метод: клинический анализ 
Criteria provided, single submitter 

(LMM Criteria). 
Method: clinical testing

Наследственный синдром рака 
молочной железы и яичников 

(аутосомное доминантное 
наследование).

Источник аллели: зародышевая 
линия 

Hereditary breast and ovarian cancer 
syndrome (Autosomal dominant 

inheritance).  
Allele origin: germline

Laboratory for Molecular 
Medicine, Partners 

HealthCare Personalized 
Medicine

Регистрация: 
SCV000271320.4

Подана 3 июня 2020 г. 
Accession: SCV000271320.4 
Submitted: (Jun 03, 2020)

5382insC гена BRCA1 зарегистрирована в  Меж
дународной базе данных BIC (research.nhgri.nih.gov/) 
как высокопатогенный, клинически значимый вариант, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/17677/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
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ассоциированный с высоким риском одно- и двусторон-
него РМЖ и РЯ, а также с чувствительностью к PARP-
ингибиторам. Класс мутаций – 5.

Генетический диагноз: наследственный BRCA1-ассо-
циированный метахронный РМЖ. Риск развития РЯ зна-
чительно превышает общепопуляционный. Риск наследо-
вания герминальной мутации 5382insC в  гене BRCA1 
родственниками I степени родства составляет 50 %.

По результатам клинических и молекулярно-гене-
тических исследований пациентке выполнена двусто-
ронняя мастэктомия с одномоментной реконструк-
цией, разъяснены риски развития РЯ, предложена 
ПСОЭ. На 2-м этапе лечения проведена полихимиоте-
рапия по схеме 4АС + Т с последующей гормонотера-
пией тамоксифеном в дозе 20 мг/сут. После окончания 
лечения, с учетом личного и онкологически отягощен-
ного семейного анамнеза, высокого риска развития 
BRCA1-ассоциированного РЯ, выполнена ПСОЭ в плане 
комплексного лечения. По результатам планового ги-
стологического исследования подтверждено наличие 
серозной аденокарциномы в обоих яичниках. Вторым 
хирургическим этапом выполнены экстирпация мат-
ки с придатками, удаление большого сальника.

Окончательный диагноз: первично-множественные 
метахронные BRCA1-ассоциированные злокачественные 
новообразования: рак правой молочной железы T1N0M0, 
IA стадия, состояние после комбинированного лечения 
в 2003 г.; рак левой молочной железы T1N1M0, IIA ста-
дия, состояние после двусторонней мастэктомии 
с одномоментной реконструкцией молочных желез, ком-
плексного лечения в 2015 г.; РЯ T2cN0M0, состояние по-
сле хирургического лечения в 2016 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рост заболеваемости впервые выявленным РМЖ 

и РЯ среди женщин молодого возраста обусловливает 
необходимость комплексного и мультидисциплинарно-
го подхода к диагностике, лечению и профилактике. 
Медико-генетическое консультирование больных на до-
госпитальном этапе и/или перед началом лечения обес-
печивает расчет рисков развития вторых первичных 
опухолей и злокачественных новообразований других 
локализаций, определяет необходимость проведения 
целевого лечения и профилактических хирургических 
вмешательств, что  в  итоге играет решающую роль 
для улучшения отдаленных результатов лечения.
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