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Лечение пациентов с первично-множественными злокачественными образованиями, обусловленными наследственны-
ми генетическими мутациями, требует от клинициста правильной расстановки приоритетов для выбора наиболее 
эффективной терапевтической тактики. Важным аспектом в данном случае становится выявление того новообра-
зования, которое определяет выживаемость пациента. Основной задачей является достижение максимального ле-
чебного эффекта в отношении этой нозологической единицы, кроме того, обязательно использование методов тера-
пии с целью контроля других синхронных или метахронных злокачественных опухолей.
В статье представлен клинический случай пациентки с рецидивом рака яичников и de novo раком молочной железы 
тройного негативного подтипа, ассоциированных с BRCA1-мутацией. Описан комплексный мультидисциплинарный, 
персонализированный подход к лечению, который привел к максимально эффективному результату. Персонализиро-
ванный подход к назначению режима противоопухолевой лекарственной терапии, тайминг оперативного вмешатель-
ства и последующая таргетная терапия позволили реализовать максимальный противоопухолевый эффект  
и обеспечить увеличение продолжительности жизни больной.
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Treatment of patients with multiple primary malignant neoplasms caused by genetic mutations requires correct priorities from the cli-
nician in selection of the most effective therapeutic tactics. An important aspect in this case is the identification of the neoplasm deter-
mining patient’s survival. The main goal is to achieve maximal treatment effect for this tumor and use therapy methods for control  
of other synchronous and metachronous tumors.
The article presents a clinical case of a patient with BRCA1 mutation-associated recurrent ovarian cancer and de novo breast cancer 
of negative subtype. Combination multidisciplinary and personalized approach to treatment which led to the maximally effective result 
is described. Personalized approach to prescription of antitumor drug therapy, timing of surgical intervention and subsequent target-
ed therapy allowed to realize maximal antitumor effect and increase the patient’s lifespan.
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ВВЕДЕНИЕ
Мутации в любом из генов BRCA1 и BRCA2 (мута-

ции BRCA1/2) являются причиной большинства на-
следственных случаев рака молочной железы (РМЖ) 

и рака яичников (РЯ) с идентифицированным пато-
генным вариантом. По разным оценкам, патогенные 
варианты генов BRCA1/2 присутствуют примерно  
у 15 % пациенток с наследственным РМЖ и с такой 
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же частотой встречаются у больных РЯ [1]. Наслед - 
с твенные РМЖ и РЯ, обусловленные патогенными вари-
антами BRCA1/2, характеризуются аутосомно-доминант-
ным типом наследования с высокой пенетрантностью, 
более ранним дебютом РМЖ по сравнению с общей по-
пуляцией и повышенной частотой возникновения других 
злокачественных опухолей, в том числе рака маточных 
труб, поджелудочной железы, предстательной желе-
зы, грудной железы у мужчин. Частота герминальных 
патогенных вариантов BRCA 1/2 повышена в некото-
рых этнических группах, таких как ашкеназские ев-
реи [2–3]. 

В качестве примера нумерического риска РМЖ и РЯ 
можно ориентироваться на данные проспективного ко-
гортного исследования, которое включало 9856 пациен-
ток с патогенным вариантом BRCA1/2 (приблизительно 
60 и 40 % составили мутации BRCA1 и BRCA2 соответс-
твенно). В этом исследовании оценивался кумулятив-
ный риск возникновения рака в возрасте до 80 лет  
и были получены следующие данные: 

 – у носителей мутации BRCA1: РМЖ – 72 %, РЯ – 44 %; 
 – у носителей мутации BRCA2: РМЖ – 69 %, РЯ –  
17 % [4]. 
Принимая во внимание данные цифры, междуна-

родными онкологическими сообществами разработа-
ны критерии для определения показаний к тестирова-
нию на мутации BRCA 1/2. Например, всем пациенткам 
с серозными и эндометриоидными карциномами вы-
сокой степени злокачественности показано исследова-
ние на выявление патогенных мутаций генов BRCA1/2. 
Отягощенный семейный анамнез у больных РЯ явля-
ется еще одной важной «подсказкой» наличия высо-
кого риска наследственного РЯ [5]. Больным РМЖ 
показано тестирование на мутации BRCA1/2 при об-
наружении рака в возрасте ≤45 лет или рака с трой-
ным негативным фенотипом в любом возрасте; при 
синхронном/метахронном РМЖ/эпителиальном РЯ/
экзокринном раке поджелудочной железы; отягощен-
ном семейном анамнезе/неизвестном семейном 
анамнезе в возрасте 46–50 лет [6].

Тактика лечения для большинства BRCA-ассоции-
рованных случаев РЯ четко определена в различных 
рекомендациях профессиональных онкологических 
сообществ во всем мире и предполагает выполнение 
первичной циторедуктивной операции (при техниче-
ской возможности) с проведением адъювантной пла-
тиносодержащей химиотерапии и поддерживающей 
терапии PARP-ингибиторами (в большинстве случаев 
олапарибом). Лечение неметастатического BRCA-ас-
социированного РМЖ, как правило, включает хирур-
гическое вмешательство с проведением пред- или 
послеоперационной химиотерапии, а также адъю-
вантную лучевую терапию, адъювантную гормоноте-
рапию при люминальном подтипе рака и адъювант-
ную таргетную терапию олапарибом при тройном 

негативном РМЖ высокого риска. Возможно обсужде-
ние целесообразности профилактической контрала-
теральной мастэктомии с целью снижения риска воз-
никновения рака контралатеральной молочной 
железы [7–8]. Профилактическая двусторонняя тубо-
вариэктомия снижает у носителей мутации BRCA1/2 
риск РЯ и риск смерти [9–11], в связи с чем становит-
ся рутинной процедурой.

Выбор тактики лечения рецидива РЯ осуществля-
ется исходя из традиционно установленного определе-
ния платиночувствительного и платинорезистентного 
рецидива. Пациенты с бесплатиновым интервалом  
6 мес или более считаются имеющими «платиночув - 
ствительное» заболевание, в то время как пациенты  
с бесплатиновым интервалом менее 6 мес считаются 
имеющими «платинорезистентную» болезнь. В случае 
платиночувствительного рецидива целесообразно по-
вторное проведение платиносодержащей химиотера-
пии. Разумеется, это касается и больных РЯ, которые 
являются носителями BRCA1/2-мутаций. При наличии 
частичного или полного объективного ответа необходи-
мо далее назначить таким больным поддерживающую 
терапию PARP-ингибитором (олапариб/нирапариб/
рукапариб) для достижения наилучшего результата  
лечения [12–14]. При возникновении синхронных  
или метахронных РЯ и РМЖ общая выживаемость паци-
енток определяется смертностью от РЯ [15].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка И., 57 лет, обратилась в Клинический 

госпиталь «Лапино 2» в июне 2023 г. Из анамнеза: 
02.03.2016 по поводу РЯ IIС стадии (pT2cN0M0)  
по месту проживания выполнены экстирпация матки 
с придатками, резекция большого сальника, неопти-
мальная циторедукция. Гистологически: низкодиффе-
ренцированная серозная цистаденокарцинома. Далее 
проведено 6 курсов адъювантной химиотерапии: па-
клитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC6. Несмотря 
на данные гистологического заключения и крайне отя-
гощенный семейный анамнез (РМЖ и РЯ у матери 
пациентки, РЯ у родной сестры), генетическое тести-
рование на мутации BRCA1/2 не проводилось, пациен-
тка наблюдалась у онколога.

При очередном обследовании в 2023 г. выявлен ре-
цидив заболевания в виде метастатического пораже-
ния брюшины. В ходе дообследования обнаружено об-
разование левой молочной железы. По данным мам- 
мографии от 23.03.2023 в левой молочной железе  
на границе внутренних квадрантов определяется об-
разование интенсивной плотности с нечеткими, не-
ровными контурами, размерами 20 × 22 мм (BI-RAIDS 
4В). Аксиллярные и интрамаммарные лимфатические 
узлы не визуализируются. Выполнена биопсия образо-
вания. Гистологическое и иммуногистохимическое 
заключение: субтотально некротизированная инва-
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Рис. 1. Опухолевый узел во внутреннем квадранте левой молочной железы 

Fig. 1. Tumor node in the internal quadrant of the left breast 

Рис. 2. Метастаз в S5-сегменте  правой доли печени
Fig. 2. Metastasis in the S5 segment of the right liver lobe

Рис. 3. Опухолевый депозит в параумбиликальной области
Fig. 3. Tumor deposit on the paraumbilical area
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зивная неспецифицированная/протоковая карцинома 
молочной железы, G3. Рецепторный статус: ЕR – отри-
цательный, PR – отрицательный, HER2/neu – отрица-
тельный (0 баллов). Индекс пролиферации Кi-67 – 80 %.

02.05.2023 выполнены диагностическая лапароско-
пия, биопсия. Гистологически верифицирован метастаз 
серозной карциномы высокой степени злокачественно-
сти. По данным позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), 
всего тела с внутривенным контрастированием  
(18F-фтордезоксиглюкозой) от 08.06.2023 (baseline)  
во внутреннем квадранте левой молочной железы опре-
деляется метаболически активное образование округлой 
формы, размерами 22 × 20 мм, SUVmax 8,42 (рис. 1); печень 
в размерах не увеличена, в S5 правой доли визуализирует-
ся метаболически активное образование округлой формы, 
размером 18 × 17 мм, SUVmax 9,72, вероятно, вторичного 
характера (рис. 2); по брюшине в брюшной полости и поло-
сти малого таза, по капсуле печени и селезенки определяют-
ся множественные метаболически активные опухолевые 
депозиты, контрольные: в параумбиликальной области 
справа 26 × 16 мм, SUVmax 28,59 (рис. 3), кпереди от передне-
го края селезенки – 19 мм, SUVmax 22,81 (рис. 4).

Проведен врачебный мультидисциплинарный кон-
силиум, и с учетом прогноза РЯ и РМЖ  решено начать 
лекарственную терапию 1-й линии по схеме: пакли-
таксел 175 мг/м2 внутривенно (в/в) капельно  
в 1-й день + карбоплатин AUC6 в/в капельно в 1-й день +  
+ бевацизумаб 7,5 мг/кг в 1-й день;  цикл – 1 раз в 21 день, 
с контрольными обследованиями каждые 3 цикла ле-
чения. С 13.06.2023 по 25.07.2023 проведено 3 курса 
химиотерапии 1-й линии в режиме: паклитаксел  
175 мг/м2  в/в в 1-й день + карбоплатин AUC6 в/в  
в 1-й день + бевацизумаб 7,5 мг/кг в 1-й день; цикл – 
каждые 3 нед. Пациентка перенесла лечение удовлет-
ворительно. 

Динамика уровня онкомаркера СА-125:
 – 10.06.2023 (до начала терапии) – 204 Ед/мл; 
 – 23.06.2023 (после 1-го курса) – 73 Ед/мл; 
 – 20.07.2023 (после 2-го курса) – 25 Ед/мл;
 – 10.08.2023 (после 3-го курса) – 17 Ед/мл.
Данные компьютерной томографии органов груд-

ной клетки, брюшной полости и малого таза с вну-
тривенным контрастированием от 02.08.2023  
в сравнении с данными ПЭТ/КТ от 08.06.2023: во вну-
треннем квадранте левой молочной железы – уплот-
нение размерами 12 × 13 мм (ранее – 22 × 22 мм);  
в 5-м сегменте печени субкапсулярно определяется уча-
сток пониженной плотности на томограммах в ве-
нозную фазу, размерами 7 × 8 мм (ранее – 17 × 15 мм), 
со слабым перифокальным контрастированием; по брю-
шине определяются узловые уплотнения: в поддиафраг-
мальном пространстве слева – размерами 10 ×  9 мм 
(ранее – 19 ×  20 мм); в левой подвздошной области по 
ходу брюшной стенки – размерами до 12 мм (ранее – 21 × 
× 25 мм); в клетчатке по ходу передней брюшной стен-
ки, на уровне пупка – до 12 × 10 мм (ранее – 15 × 17 мм). 
По ходу правой стенки таза визуализируются  мелко-
узелковые уплотнения – до 5 мм. По критериям 
RECIST 1.1 зафиксирован частичный ответ на про-
тивоопухолевую терапию. 

Принимая во внимание диагноз пациентки и отя-
гощенный семейный анамнез, рекомендовано тести-
рование на мутации BRCA1/2 методом секвенирова-
ния следующего поколения. Результат от 26.06.2023: 
в экзоне 19 гена brca1 выявлен герминальный па-
тогенный вариант. 

Учитывая частичный эффект и удовлетвори-
тельную переносимость, с 15.08.2023 по 26.09.2023 
проведены 4–6-й курсы терапии 1-й линии по выше-
указанной схеме. Пациентка перенесла лечение удов-
летворительно.

Рис. 4. Опухолевый депозит кпереди от переднего края селезенки
Fig. 4. Tumor deposit in front of the anterior border of the spleen

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


32

MD-onco 4 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

32

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

 Динамика показателей онкомаркера СА-125:
 – 01.09.2023 (после 4-го курса) – 12,4 Ед/мл; 
 – 14.09.2023 (после 5-го курса) – 11,5 Ед/мл;
 – 30.09.2023 (после 6-го курса) – 11,3 Ед/мл.
Данные компьютерной томографии органов грудной 

клетки, брюшной полости и малого таза с внутривен-
ным контрастированием от 08.10.2023 в сравнении  
с baseline ПЭТ/КТ: образование в левой молочной железе  
с уменьшением размеров до 12 × 6,5 мм (ранее – 22 ×  
× 20 мм) (рис. 5); очаг в S5-сегменте печени уменьшил-
ся до 7 × 8 мм (ранее – 18 × 17 мм) (рис. 6); опухоле-
вый депозит кпереди от переднего края селезенки 
уменьшился с 19 мм до 4 мм (рис. 7); опухолевый депо-
зит в параумбиликальной области справа уменьшил-
ся с 26 × 16 мм до 2 мм (рис. 8).

Таким образом, отмечены дальнейшая положи-
тельная динамика и сохранение признаков частично-
го объективного эффекта. 

07.11.2023 после обсуждения целесообразности 
профилактической контралатеральной мастэкто-
мии выполнена радикальная мастэктомия слева  
с подмышечной лимфаденэктомией 1-го порядка. 
Гистологически: картина соответствует полному 
морфологическому регрессу РМЖ вследствие химио-
терапии, без метастазов в 13 обнаруженных и иссле-
дованных регионарных лимфатических узлах (RCB 0), 
урТ0 ypN0. Пациентка перенесла оперативное вмеша-
тельство удовлетворительно. В настоящий момент 
ей рекомендовано проведение поддерживающей тера-
пии олапарибом – 300 мг 2 раза в сутки внутрь  

Рис. 5. Опухолевый узел во внутреннем квадранте левой 
молочной железы с уменьшением в динамике
Fig. 5. Tumor deposit in the internal quadrant of the left breast 
with decreased size in dynamics

Рис. 7. Опухолевый депозит кпереди от переднего края селе-
зенки с уменьшением размеров в динамике
Fig. 7. Tumor deposit in front of the anterior border of the spleen 
with decreased size in dynamics

Рис. 6. Метастаз в S5-сегменте  печени с уменьшением  
размеров в динамике
Fig. 6. Metastasis in the S5 segment of the liver with decreased 
size in dynamics

Рис. 8. Опухолевый депозит в параумбиликальной области 
справа с уменьшением размеров в динамике
Fig. 8. Tumor deposit on the paraumbilical area on the right  
with decreased size in dynamics
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до прогрессирования или непереносимой токсичности, 
учитывая платиночувствительный рецидив РЯ  
и объективный эффект на фоне терапии 1-й линии, 
что позволит добиться наилучшего результата  
в лечении рецидива РЯ.

В связи с выявлением герминальной патогенной 
мутации гена BRCA1 и наличием у пациентки 2 доче-
рей рекомендована консультация медицинского гене-
тика для определения показаний к дообследованию 
родственников больной.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Таким образом, пациентке с первично-множест-

венным метахронным раком (РЯ и РМЖ), ассоцииро-
ванным с герминальной мутацией BRCA1, проведено 
максимально эффективное лечение неоперабельного 

платиночувствительного рецидива РЯ и de novo тройно-
го негативного РМЖ. В качестве выбранной схемы ле-
карственной терапии режим паклитаксел  + карбопла-
тин + бевацизумаб (1 раз в 21 день) позволил добиться 
объективного эффекта в лечении рецидива РЯ и полного 
патоморфологического регресса РМЖ. Важно отметить, 
что у больных с синхронным РЯ и РМЖ выживаемость 
определяется смертностью от РЯ, в связи с чем необхо-
димо включать в тактику лечения таких пациенток мак-
симально эффективные методики терапии РЯ. Выявле-
ние герминальной мутации BRCA1 позволяет определить 
показания к генетическому тестированию родственни-
ков пациентки и, соответственно,  обнаружить злокаче-
ственные опухоли у последних на более ранних стадиях, 
что приведет к наилучшим результатам лечения в виде 
увеличения выживаемости.
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