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Аннотация

Введение. Наследственные дефекты генов – достоверный фактор риска злокачественной трансфор-
мации клеток и развития онкологических заболеваний. На долю наследственных форм приходится 
15–25 % всех случаев карцином яичника. Цель исследования – обобщить имеющиеся данные о 
наследственных злокачественных опухолях яичников: ассоциированных генетических дефектах, осо-
бенностях клинического течения, лечения и профилактических мероприятий. Материал и методы. 
Поиск литературных источников выполнялся в базах pubmed, medline, cochrane library, включались 
публикации с 1999 по 2021 г. Результаты. Описаны основные генетические дефекты и ассоциированные 
с ними опухолевые синдромы, предрасполагающие к развитию наследственных злокачественных опу-
холей яичника. Представлены особенности клинического течения и чувствительность к лекарственной 
терапии. Обобщены рекомендации профессиональных сообществ: Национальной онкологической сети 
США (National comprehensive cancer Network, NccN), Американского общества клинической онкологии 
(american society of clinical oncology, asco), Рабочей группы по профилактике заболеваний в США 
(the u.s. preventive services task Force), Европейского общества медицинской онкологии (european 
society for medical oncology, esmo), направленные на раннее выявление новообразований, и пред-
ставлен комплекс профилактических мер для предотвращения развития злокачественных опухолей 
яичника у носителей герминальных мутаций. Заключение. Выявление наследственных опухолевых 
синдромов имеет важное значение для пациентов и их семей. Своевременное определение предрас-
положенности к развитию злокачественных опухолей позволяет оптимизировать программы скрининга 
и профилактики онкологических заболеваний.

Ключевые слова: наследственные злокачественные опухоли яичника, BRca мутации, синдром 
Линча, мутации в генах MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM, BRIP1, RAD51C, RAD51D, АТМ, NBN, STK11, 
PALB2.

   Котив Христина Богдановна, kotiv.onc@gmail.com

123СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2022; 21(5): 123–134



124

ReVieWs

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2022; 21(5): 123–134

Среди всех злокачественных новообразований 
доля генетически обусловленных форм составляет 
1–5 %. Наследственные опухоли рассматривают-
ся как проявление «наследственных опухолевых 
синдромов» [1, 2]. Эти синдромы характеризуются 
более ранним, по сравнению со спорадическими 
фенокопиями, возрастом манифестации заболева-
ния и, как правило, аутосомно-доминантным типом 
наследования. Наследственные опухоли часто раз-
виваются в позднем репродуктивном периоде, что 
обеспечивает наследование гена в поколении [1]. В 
то же время некоторые мутации характеризуются 
неполной пенетрантностью. По этой причине нали-
чие мутации не приводит к развитию заболевания 
у всех носителей генетического дефекта.

В отличие от спорадических форм, наследствен-
ные опухоли ассоциированы с мутацией в опреде-
ленном гене, именно с этим связаны меньшая 
гетерогенность фенотипов и наличие морфологи-
ческих и иммуногистохимических особенностей. 
Большинство наследственных опухолевых синдро-
мов характеризуются строгой органоспецифично-
стью: наличие мутации повышает риск развития 
опухоли только в определенных органах. Однако 
причины подобной органоспецифичности пока 
остаются недостаточно убедительно объясненны-
ми, особенно с учетом того факта, что в основе 
заболевания лежат дефекты в генах «общего про-
филя», например в системе репарации ДНК [1, 3].
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abstract

Background. Hereditary genetic mutations are a significant risk factor for malignant transformation of cells and 
cancer development. Hereditary genetic mutations account for 15 to 25 % of all ovarian carcinomas. purpose 
of the study: to summarize data on hereditary ovarian malignancies, namely: genetic defects, features of 
the clinical course, treatment options, and disease prevention. material and methods. a systemic search 
was undertaken using pubmed, medline, cochrane library databases for publications from 1999 to 2021. 
Results. the review describes the main genetic defects and hereditary cancer syndromes predisposing to 
the development of hereditary malignant ovarian tumors. the features of the clinical course and response to 
drug therapy have been presented. this article summarizes clinical guidelines of the professional communities 
(National comprehensive cancer Network (NccN), american society of clinical oncology (asco), the u.s. 
preventive services task Force, and european society for medical oncology (esmo). these guidelines 
contain early detection strategies and approaches to prevent the development of cancers in mutation carriers. 
conclusion. detection of hereditary cancer syndromes is important for patients and their families. Recognizing 
hereditary predisposition to cancer is important to allow timely surveillance and preventative interventions 
for both patients and family members. 

Key words: hereditary ovarian cancer, BRca mutations, lynch syndrome, mutations in the genes MSH2, 
MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM, BRIP1, RAD51C, RAD51D, ATM, NBN, STK11, PALB2.

На долю наследственных форм приходится 
15–25 % случаев рака яичника (РЯ) [4–7]. Вы-
явление генетической предрасположенности к 
развитию злокачественных опухолей яичника 
позволяет оптимизировать программы скрининга 
и профилактики для носителей мутаций, направ-
ленные на снижение заболеваемости и смертности. 
В таблице представлены мутации генов, которые 
ассоциированы с наследственными злокачествен-
ными опухолями яичников.

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2
Герминальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 

обнаруживаются у 15–25 % пациенток со злокаче-
ственными эпителиальными опухолями яичника 
[4–7]. Ген BRCA1 расположен в локусе 17q21, ген 
BRCA2 – в локусе 13q12. Их основная функция за-
ключается в репарации двуцепочечных разрывов 
ДНК и контроле точек рестрикции клеточного 
цикла. У носителей мутации нарушен механизм 
восстановления поврежденной молекулы ДНК, 
что приводит к развитию геномной нестабиль-
ности и агрессивному течению злокачественной 
опухоли. Одним из этапов канцерогенеза BRCA-
ассоциированных опухолей яичника являются 
соматические повреждения в гене ТР53. Дефекты 
TP53 – «патогномоничный» молекулярный при-
знак серозных карцином яичника высокой степени 
злокачественности: частота мутаций в этом подти-
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Таблица /table 

Мутации генов, ассоциированные с наследственными опухолевыми синдромами

gene mutations associated with hereditary tumor syndromes

Ген/Gene Онкологический риск/Cancer risk

BRCA1 Рак яичника, молочной железы, предстательной железы/Ovarian, breast, prostate cancer

BRCA2 Рак яичника, молочной железы, поджелудочной железы, предстательной железы, меланомы/
Ovarian, breast, pancreatic, prostate, melanoma cancer

MSH2, MLH1, 
MSH6, PMS2, 

EPCAM

Синдром Линча. Рак яичника, толстой кишки, тела матки, тонкой кишки, мочеточника или почечной 
лоханки, желчных путей; сочетание с опухолями головного мозга (синдром Тюрко) или множественными 
аденомами сальных желез (синдром Торре)/
Lynch Syndrome. Cancer of the ovary, colon, body of the uterus, small intestine, ureter or renal pelvis, biliary 
tract; combination with brain tumors (Turcot's syndrome) or multiple adenomas of the sebaceous glands (Torre's 
syndrome)

BRIP1 Рак яичника/Ovarian cancer
RAD51C, 
RAD51D

Рак яичника, трижды негативный рак молочной железы/
Ovarian cancer, triple negative breast cancer

ATM

Рак яичника, синдром Луи–Бар, лимфома, мозжечковая атаксия, глиома, поражения кожи, иммунодефи-
цит, медуллобластома, рак молочной железы. Недостаточно данных относительно повышения риска рака 
поджелудочной железы и рака предстательной железы/
Ovarian cancer, Louis–Bar syndrome, lymphoma, cerebellar ataxia, glioma, skin lesions, immunodeficiency, 
medulloblastoma, breast cancer. Insufficient data on increased risk of pancreatic and prostate cancer

NBN Рак яичника, молочной железы/Ovarian cancer, breast cancer
PALB2 Рак яичника, молочной железы, поджелудочной железы/Ovarian, breast, pancreatic cancer

STK11

Неэпителиальные злокачественные опухоли яичника. Синдром Пейтц–Йегерса. Пигментация кожи, 
слизистой оболочки ротовой полости, множественные гамартомы желудочно-кишечного тракта, герми-
ногенные опухоли, рак молочной железы, поджелудочной железы/
Nonepithelial malignant tumors of the ovary. Peutz–Yegers syndrome. Pigmentation of the skin, oral mucosa, 
multiple hamartomas of the gastrointestinal tract, germ cell tumors, breast, pancreatic cancer

пе РЯ составляет более 95 % [8]. В многочисленных 
экспериментах in vitro мутации TP53, как правило, 
ассоциированы с резистентностью к терапии, в том 
числе к цисплатину [9]. Тем удивительнее факт вы-
сокой чувствительности BRCA1-ассоциированных 
РЯ, в подавляющем большинстве содержащих аль-
терации TP53, к ДНК-повреждающей терапии. По 
функциональному эффекту мутации TP53 принято 
классифицировать на GOF (gain-of-function) и LOF 
(loss-of-function). Белок p53 c мутацией по типу 
GOF не только утрачивает нормальную функцию 
опухолевого супрессора, но и приобретает новые 
онкогенные свойства (вследствие трансактивации 
новых генов, обеспечивающих выживание опу-
холевых клонов). Миссенс-мутации в «горячих» 
кодонах (175, 245, 248, 249, 273, 282) относятся к 
GOF [10], тогда как нонсенс-мутации и инсерции/
делеции – к LOF. В 2009 г. опубликованы данные 
о высокой частоте «транкирующих» мутаций 
TP53 (преждевременных стоп-кодонах и сдвигах 
рамки считывания) в BRCA1-ассоциированных 
карциномах: предполагается, что подобные нару-
шения сопровождаются инактивацией апоптоза и 
избеганием гибели опухолевых клеток с дефектами 
гомологичной репарации [11].

Генетический дефект генов BRCA наследует-
ся по аутосомно-доминантному типу с неполной 
пенетрантностью. В базе данных «Breast Cancer 

Information Core» зарегистрировано более 3500 
различных патогенных вариантов генов BRCA1 
и BRCA2 [12]. Частота генетического дефекта 
варьирует в зависимости от этнической принад-
лежности: у народов Северного Кавказа частота 
составляет 1:800, у евреев ашкенази – 1:50 [13]. 
Наследственные мутации характеризуются гене-
тической разнородностью нарушений, но при этом 
специфичны для разных этнических групп. 

В последнее время появляются работы, свиде-
тельствующие о том, что развитие заболевания в 
определенном органе может зависеть от локали-
зации повреждения в генах BRCA [14, 15]. Гене-
тический дефект в центральной части 11 экзона 
гена BRCA1 повышает риск развития РЯ в большей 
степени, чем рака молочной железы (РМЖ). Ана-
логичные наблюдения касаются и гена BRCA2.

Наследственный BRCA-ассоциированный 
РЯ имеет характерные клинические признаки: 
семейный онкологический анамнез, молодой воз-
раст больных (моложе 50 лет), наличие первично-
множественных опухолей, билатеральный и/или 
мультицентричный характер поражения [16–18]. 
У носительниц мутаций развивается рак маточ-
ной трубы, первичный перитонеальный рак. В 
семейном анамнезе наблюдаются случаи злока-
чественных опухолей поджелудочной железы, 
предстательной железы с оценкой по шкале 
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Глисона более 7 [18]. Некоторые исследования 
свидетельствуют о повышении риска серозного 
рака эндометрия [19–21].

Тесты in vitro демонстрируют, что клетки с де-
фицитом функции генов BRCA ассоциированы с 
высоким индексом пролиферации и хромосомной 
нестабильностью, обусловленной нарушением 
репарации ДНК [13, 22]. По этой причине боль-
шинство опухолей представлено низкодифферен-
цированным гистотипом с агрессивным течением и 
выявляется, как правило, уже на распространенной 
стадии. Среди гистологических типов основными 
являются серозный, светлоклеточный и эндоме-
триоидный [4]. Муцинозный гистологический 
тип, неэпителиальные и пограничные опухоли 
яичников не ассоциированы с мутациями в ге-
нах BRCA [23, 24]. Всем пациенткам, у которых 
диагностированы эпителиальные злокачественные 
образования яичника, следует предложить прой-
ти генетическое тестирование на носительство 
герминальных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
независимо от клинических особенностей тече-
ния заболевания или семейного онкологического 
анамнеза [4, 17, 18, 25]. BRCA-ассоциированный 
РЯ характеризуется высокой чувствительностью к 
ДНК-повреждающим агентам (особенно цисплати-
ну и митомицину), PARP-ингибиторам (олапариб, 
рукапариб, нирапариб) [18, 25–27].

В 2007 г. проведен метаанализ, в котором оце-
нен кумулятивный риск развития РЯ и РМЖ к 70 
годам среди носителей мутации. Установлено, 
что при наличии дефекта в гене BRCA1 риск РЯ и 
РМЖ составляет 40 % и 57 %, а в гене BRCA2 – 18 
и 49 % соответственно [28, 29]. По этой причине 
актуальными являются определение адекватного 
объема обследования для раннего выявления зло-
качественных опухолей среди носителей мутации 
и выполнение профилактических мероприятий.

Несмотря на то, что в настоящее время в иссле-
дованиях представлены противоречивые данные 
относительно чувствительности скрининга РЯ, но-
сителям мутации рекомендовано выполнять транс-
вагинальное УЗИ с доплеровским картированием 
и определять уровень онкомаркера CA-125 [17, 
18, 30, 31]. Скрининговое обследование следует 
начинать с 30–35-летнего возраста или на 5–10 лет 
раньше возраста, в котором РЯ был диагностирован 
у самой молодой родственницы. 

Для раннего выявления РМЖ рекомендовано 
выполнять самообследование молочных желез с 18 
лет. С 25 лет необходимо проводить клиническое 
обследование, которое включает МРТ молочных 
желез (на 7–15-й день менструального цикла) в воз-
расте с 25 по 29 лет и маммографию с 35 до 75 лет. 
Для женщин старше 75 лет программа скрининга 
разрабатывается индивидуально на основании 
семейного онкологического анамнеза [18].

Применение комбинированных контрацептивов 
достоверно снижает риск РЯ на 50–60 % у носите-

лей мутации в генах BRCA [32, 33]. Применение 
тамоксифена с профилактической целью не выявило 
снижение рисков РМЖ у носителей мутации в гене 
BRCA1 в связи с тем, что для них характерен трижды 
негативный фенотип опухоли [34]. В то же время 
применение тамоксифена у носителей мутации 
в гене BRCA2 достоверно снижает риск развития 
РМЖ на 62 % по сравнению с плацебо [34].

Актуальным является решение вопроса о вы-
полнении профилактических операций [17, 31]. 
Выполнение профилактической сальпингоова-
риоэктомии снижает риск развития РЯ, маточной 
трубы и первичного перитонеального рака на 80 % 
[35]. Важно отметить, что, по данным некоторых 
исследований, риск развития первичной перитоне-
альной карциномы после профилактических опера-
ций сохраняется, составляя от 1 до 4,3 % [36–38]. 
Оптимальным возрастом для выполнения профи-
лактических операций у носителей мутации в гене 
BRCA1 является 35–40 лет, у носителей мутации 
в гене BRCA2 – 40–45 лет, после осуществления 
репродуктивного плана [18]. В ретроспективных 
исследованиях с медианой наблюдения в 13–14 лет 
доказано, что билатеральная мастэктомия снижа-
ет риск развития РМЖ у носительниц мутации в 
генах BRCA [39, 40].

Мутации в генах MSH2, MLH1, MSH6, 
PMS2, EPCAM
Синдром Линча – наследственный опухоле-

вый синдром, ассоциированный с носительством 
герминальных мутаций в одном из генов системы 
репарации неспаренных оснований ДНК. Синдром 
наследуется по аутосомно-доминантному типу. К 
числу генов MMR (MisMatch Repair) относятся 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 и EPCAM. Эта раз-
новидность репарации ДНК исправляет ошибки 
некомплиментарного спаривания оснований, 
возникающие из-за «проскальзывания» ДНК-
полимеразы во время репликации. Таким образом, 
система MMR поддерживает целостность генома 
и, как следствие, обладает опухоль-супрессорной 
функцией. Частота выявления мутации в генах 
MMR у европейцев составляет 1:500 – 1:1000 [41]. 
Инактивация одного из генов системы приводит 
к возникновению опухолей с микросателлитной 
нестабильностью [42]. 

В структуре РЯ примерно 2 % случаев при-
ходятся на долю синдрома Линча. В то же время 
у носителей мутации в системе MMR частота вы-
явления РЯ составляет 4–24 %, рака эндометрия ‒ 
27–71 % (в зависимости от мутации гена MMR, 
самый высокий риск ассоциирован с мутацией в 
гене MSH6) [43–48]. У 60 % носительниц мутаций 
генов системы репарации неспаренных оснований 
ДНК манифестация заболевания будет связана с ги-
некологической локализацией опухоли [48, 49].

Изучены клинико-морфологические особенно-
cти РЯ при синдроме Линча. Наиболее распро-
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страненным типом опухоли является смешанная 
(муцинозная/эндометриоидная/светлоклеточная) 
карцинома, у большинства пациенток диагноз 
устанавливают при ранней форме заболевания 
(I–II стадия по FIGO) [4, 50, 51]. Многочисленные 
исследования демонстрируют высокую эффектив-
ность ингибитора контрольных точек иммунного 
ответа (пембролизумаб) при выявлении микро-
сателлитной нестабильности у больных раком 
шейки матки, эндометрия, колоректальным раком. 
В настоящее время проводится рандомизированное 
многоцентровое клиническое исследование II фазы 
по оценке эффективности добавления пемброли-
зумаба к стандартной химиотерапии 1-й линии 
(исследование NEOPEMBROV, NCT03275506) у 
больных распространенным РЯ, результаты будут 
представлены в 2025 г. [52].

Риск развития РЯ и рака эндометрия у носите-
лей мутации значимо повышается после 40 лет. 
При синдроме Линча повышен риск развития 
колоректального рака (развивается у 50–80 % 
носителей мутации [53]), рака почечной лоханки, 
мочевого пузыря, мочеточника, желудка, тонкой 
кишки, головного мозга (глиобластома), сальных 
желез. В литературе представлены противоречивые 
данные относительно повышения риска развития 
рака поджелудочной железы и РМЖ у носителей 
мутации в генах MMR.

Не доказана эффективность рутинного скри-
нинга гинекологического рака у этой категории 
больных. Ежегодное гистологическое исследо-
вание эндометрия допустимо, однако эффектив-
ность этой процедуры также еще не подтверждена 
клиническими исследованиями [54]. Рутинное 
трансвагинальное ультразвуковое исследование и 
определение уровня CA-125 не показали достаточ-
ную степень чувствительности и специфичности 
для раннего выявления РЯ [54, 55]. Носительницам 
мутаций в генах MLH1, MSH2, EPCAM, PMS2 или 
MSH6 рекомендованы профилактические опера-
ции в объеме гистерэктомии и/или двусторонней 
сальпингоовариоэктомии после осуществления 
репродуктивной функции [44, 56].

Мутации в гене BRIP1
Ген BRIP1 кодирует белок, который является 

членом семейства геликаз RecQ DEAH и взаи-
модействует с BRCT-повторами белка BRCA1. 
Данный комплекс необходим для нормальной 
репарации двуцепочечных разрывов ДНК. По 
данным ряда исследований, частота выявления 
герминальных мутаций в гене BRIP1 у больных 
РЯ составляет около 1 % [18]. 

При анализе 3236 больных карциномой яич-
ника S.J. Ramus et al. доказали, что носительство 
мутации в гене BRIP1 достоверно повышает риск 
развития рака яичника (р<0,001), в частности 
серозных карцином высокой степени злокаче-
ственности. Частота мутаций BRIP1 у больных 

РЯ в данном исследовании составила 0,9 % [57]. 
Кумулятивный риск развития злокачественных но-
вообразований яичника к 80 годам у носителей му-
тации в гене BRIP1 приближается к 6 % (95 % ДИ, 
3,6–9,1) [57]. В исландском исследовании T. Rafnar 
et al. [58], включавшем 656 больных РЯ и 3913 
здоровых женщин, также показана связь между 
носительством мутации в гене BRIP1 и повы-
шением риска развития РЯ (ОР, 8,13; 95 % ДИ, 
4,74–13,95; р<0,001). B.M. Norquist et al. выполни-
ли молекулярно-генетическое исследование 1915 
больным РЯ: мутация в гене BRIP1 выявлена в 
1,4 % [59].

По мнению N. Tung et al. [60], для носительниц 
мутации в гене BRIP1 оптимальный возраст для 
профилактических операций составляет от 50 до 
55 лет. Однако у некоторых женщин могут быть 
дополнительные факторы риска (например, се-
мейный анамнез РЯ, отсутствие беременностей), 
и в таких ситуациях нецелесообразно откладывать 
профилактические операции до 50 лет, чтобы 
не упустить развитие злокачественной опухоли 
[18]. В этих ситуациях решение о выполнении 
профилактических операций у носительницы 
патогенного аллеля BRIP1 может быть принято в 
более раннем возрасте (45–50 лет). Допустимо вы-
полнение профилактических операций пациенткам 
моложе 45 лет с отягощенным семейным онколо-
гическим анамнезом, если у родственниц опухоли 
развились в молодом возрасте. Однако необходимы 
большие проспективные исследования, чтобы 
определить оптимальный возраст для выполнения 
профилактических операций у носителей мутаций 
в гене BRIP1.

В настоящее время нет достаточных доказа-
тельств о повышении риска РМЖ у носителей 
мутации в гене BRIP1 [61].  Биаллельный генети-
ческий дефект в гене BRIP1 приводит к развитию 
анемии Фанкони.

Мутации в генах RAD51C и RAD51D
Гены RAD51С и RAD51D принимают участие в 

гомологичной рекомбинации ДНК. Носительство 
мутаций в этих генах повышает риск развития РЯ; 
частота выявления патогенных аллелей у больных 
карциномой яичника составляет 1 % [59, 62, 63]. 
Кумулятивный риск развития РЯ у носителей му-
тации в гене RAD51C и RAD51D составляет 2,6 % 
[60, 64].

Носительницам мутаций в генах RAD51C, 
RAD51D рекомендовано выполнять профилакти-
ческие операции, оптимально в возрасте 45–50 лет 
[18]. Как и у носителей мутаций BRIP1, допустимо 
выполнять профилактические операции пациент-
кам моложе 45 лет при наличии дополнительных 
факторов риска.

В настоящее время нет достаточных дока-
зательств того, что мутации в генах RAD51C и 
RAD51D ассоциированы с повышением риска 
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РМЖ. Биаллельные дефекты этих генов также 
приводят к развитию анемия Фанкони-подобного 
синдрома.

Мутации в гене ATM
Ген ATM расположен в локусе 11q22-23 и 

является ключевым компонентом системы рас-
познавания повреждения ДНК. ATM входит в се-
мейство фосфатидилинозитол-3 киназоподобных 
сериновых/треониновых протеинкиназ, играющих 
критическую роль в клеточном ответе на ДНК-
повреждающие агенты, например ионизирующее 
излучение, которое приводит к двуцепочечным 
разрывам [65]. Двуцепочечные разрывы ДНК и/
или изменения в структуре хроматина активируют 
АТМ путем аутофосфорилирования серина в по-
зиции 1981 [66]. В последующем активированный 
АТМ фосфорилирует множество мишеней, включая 
p53, чекпоинт-киназу2 (Chk2) и гистон H2AX [67]. 
Герминальные биаллельные инактивирующие му-
тации в гене ATM приводят к развитию синдрома 
Луи–Бар, характеризующегося атаксией, телеанги-
эктазией и прогрессирующей нейродегенерацией, 
особенно в мозжечке.

Мутации в гене АТМ ассоциированы с развити-
ем лимфомы (в 40 % случаев), рака толстой кишки 
(20 %), легких (10 %), предстательной железы 
(10 %), тела матки (20 %) [68–70]. Метаанализ 19 
исследований установил, что кумулятивный риск 
РМЖ у носителей мутации в гене АТМ к 50 годам 
составляет 6 % и к 80 годам – 33 % [71].

Опубликованные данные свидетельствуют об 
умеренном риске РЯ у носительниц мутации в гене 
АТМ [62, 63], но в то же время в данный момент 
нет убедительных доказательств о необходимости 
выполнения профилактических операций у этой 
категории пациентов [18]. P. Harter et al. выполнили 
молекулярно-генетическое тестирование 523 слу-
чаев РЯ: частота выявления мутаций в гене ATM 
составила 0,4 % [72]. A. Kurian et al. [63] в исследо-
вании, включавшем 95 561 женщину, установили, 
что носительство мутации в гене АТМ достоверно 
повышает риск РЯ (ОШ, 1,69; 95 % ДИ, 1,19–2,40; 
p=0,0032). Профилактические операции носителям 
мутаций в гене АТМ не рекомендованы [18].

Мутации в гене NBN
Ген NBN расположен в локусе 8q21; его основ-

ная функция заключается в регуляции функции 
комплекса MRE11-RAD50, обеспечивающего 
репарацию ДНК. В связи с этим белок важен для 
сохранения стабильности генома. Наследственные 
мутации в гене NBN приводят к развитию синдрома 
Неймеген. К его проявлениям относятся неста-
бильность (ломкость) хромосом, микроцефалия, 
задержка роста, «птичьи» черты лица, умственная 
задержка, иммунодефицит. 

У носителей герминальной мутации в гене NBN 
повышен риск РМЖ, РЯ, анемии Фанкони. Частота 

выявления мутации в гене NBN у больных карци-
номой яичника составляет 1 % [73]. В настоящее 
время профилактические операции для снижения 
риска РМЖ и РЯ у носителей мутации в гене NBN 
не рекомендованы, но окончательное решение 
должно основываться на семейном онкологиче-
ском анамнезе [18]. 

Мутации в гене PALB2
Ген РALB2 расположен в локусе 16p12.2, белок 

взаимодействует с BRCA2 в местах двуцепочечных 
разрывов ДНК. PALB2 также контролирует точки 
рестрикции клеточного цикла в S и G2 фазах. У 
больных РЯ частота выявления мутаций в гене 
PALB2 составляет 0,21–1 % [57, 62, 74–76].

P. Harter et al. выполнили молекулярно-
генетическое тестирование 523 случаев РЯ: ча-
стота выявления мутаций в гене PALB2 составила 
1 % [72]. A. Antoniou et al. [77] установили, что 
относительный риск РЯ у носителей мутаций в 
гене PALB2 составляет 2,31 (95 % ДИ, 0,77–6,97; 
р=0,18). В. Norquist et al. [59] сообщили о достовер-
ном повышении риска заболевания у пациентов с 
патогенными вариантами PALB2 в когорте из 1915 
больных РЯ по сравнению с двумя контрольными 
группами (р<0,01). 

У носителей мутации в гене PALB2 повы-
шен риск злокачественных новообразований 
молочной железы: кумулятивный риск РМЖ к 
70 годам составляет 33–58 % в зависимости от 
семейного онкологического анамнеза [77]. Для 
раннего выявления РМЖ пациенткам старше 30 
лет рекомендована ежегодная маммография или 
МРТ молочных желез [18]. Профилактические 
операции у носителей мутации в гене PALB2 пока 
не рекомендованы [18].

Биаллельные инактивирующие мутации в гене 
PALB2 приводят к развитию анемии Фанкони. 
PALB2- и BRCA2-ассоциированные варианты 
анемии Фанкони (подтипы FA-N и FA-D1 соот-
ветственно) характеризуются крайне неблаго-
приятным течением: тяжелыми врожденными 
аномалиями развития и ранним возникновением 
некоторых видов злокачественных новообразова-
ний (острый лейкоз, опухоль Вильмса, медулло-
бластома и нейробластома).

Мутации в гене STK11
Синдром Пейтца–Йегерса – аутосомно-доми-

нантное наследственное заболевание, ассоцииро-
ванное с носительством герминальных мутаций в 
гене STK11 (LKB1), который расположен на хромо-
соме 19p13.3. STK11 – ген-супрессор опухолевого 
роста, который кодирует серин/треонин киназу 11, 
необходимую для регуляции клеточного цикла. 
Синдром Пейтца–Йегерса является относительно 
редким заболеванием, которое, по оценкам, встре-
чается с частотой 1:25 000–300 000. Синдром мо-
жет возникнуть в любой этнической группе, среди 
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мужчин и женщин встречается с одинаковой часто-
той. Мутации в STK11 обнаруживаются в 50–80 % 
семей с синдромом Пейтц–Йегерса; для остальных 
пациентов с синдромом Пейтц–Йегерса, вероятно, 
является результатом мутаций de novo [78].

Синдром Пейтца–Йегерса характеризуется 
развитием множественных гамартом желудочно-
кишечного тракта в сочетании с меланиновыми 
пигментными пятнами на коже и слизистых 
оболочках (преимущественно на губах и сли-
зистой оболочке щек), повышением риска рака 
желудочно-кишечного тракта, поджелудочной 
железы, рака легких, шейки матки, а также РМЖ 
и неэпителиальных злокачественных опухолей 
яичника. Пациенты с синдромом Пейтца–Йегерса 
подвержены повышенному риску развития злока-
чественных опухолей; средний возраст развития 
рака составляет 45–50 лет [79]. Риск РМЖ у жен-
щин в возрасте 40 лет составляет 8 %, в 50 лет – 
13 %, в 60 лет – 31 %, в 70 лет – 45 % [80]. Среди 
различных злокачественных опухолей наиболее 
часто встречается колоректальный рак (риск раз-
вития в течение жизни 39 %). За ним следует РМЖ 
у женщин (риск от 32 до 54 %) [80]. У женщин 
повышен риск неэпителиальных злокачественных 
опухолей яичника: опухолей стромы полового тяжа 
и стероидноклеточных опухолей. Профилактиче-
ские операции носителям мутаций в гене STK11 
не рекомендованы [18].

Заключение 
Идентификация мутаций в генах, предрас-

полагающих к развитию наследственных опу-
холевых синдромов, имеет важное значение для 
превентивной медицины. Выявление носителей 
генетического дефекта позволит определить ме-
роприятия, направленные на раннюю диагностику 
новообразований, именно у тех лиц, которые в них 
больше всего нуждаются. 

Тестирование на носительство мутаций прак-
тически всегда начинается с онкологических 
пациентов. Всем женщинам, у которых выявлены  
эпителиальные злокачественные новообразования 
яичников, рекомендовано генетическое тестиро-
вание на носительство герминальных мутаций в 
генах BRCA1 и BRCA2 независимо от клинических 
особенностей течения заболевания или семей-
ного онкологического анамнеза. При отсутствии 
мутаций в генах BRCA необходимо предложить 
тестирование на носительство мутаций в генах 
репарации неспаренных оснований ДНК паци-
енткам со светлоклеточным, эндометриоидным 
или муцинозным гистологическим типом РЯ. У 
больных наследственным РЯ в 15–25 % случаев вы-
являют мутации в генах BRCA и в 2 % – в системе 
репарации неспаренных оснований (MLH1, MSH2, 
EPCAM, PMS2 или MSH6). Остальные варианты 
генетических дефектов встречаются с частотой 1 % 
и менее. Здоровым людям рекомендовано обследо-

вание только в том случае, если у их родственников 
обнаружены герминальные мутации. Однако в 
случае утраты доступа к биологическому мате-
риалу заболевших родственников, но при наличии 
семейного онкологического анамнеза возможно 
тестирование здоровых лиц на носительство на-
следственных мутаций. Развитие технологий секве-
нирования следующего поколения (next generation 
sequencing, NGS) и внедрение в диагностическую 
практику таргетного мультигенного анализа по-
зволяют идентифицировать патогенные варианты 
во всех названных генах. С 2020 г. в России анализ 
полной кодирующей последовательности генов 
BRCA1 и BRCA2 выполняется в рамках ОМС всем 
пациенткам с критериями наследственного рака 
яичника для подбора таргертной терапии на базе 
крупных федеральных центров.

Рекомендации зарубежных сообществ о методах 
ранней диагностики и профилактики наследствен-
ных злокачественных опухолей яичника в основ-
ном направлены на пациенток с герминальными 
мутациями в генах BRCA и системы MMR. При 
выявлении других наследственных опухолевых 
синдромов, ассоциированных с развитием ЗНО 
яичников, информация о превентивных мерах 
представлена очень «кратко» и отражена только 
в рекомендациях NCCN. Вероятно, это связано 
с редкостью их выявлений и небольшим числом 
наблюдений.

Несмотря на то, что в настоящее время в иссле-
дованиях показаны противоречивые данные отно-
сительно чувствительности скрининга РЯ, только 
носителям мутации в генах BRCA рекомендовано 
выполнять трансвагинальное УЗИ с доплеровским 
картированием и определять уровень онкомаркера 
CA-125 для раннего выявления заболевания [17, 18, 
31]. Рекомендовано выполнять профилактические 
операции носителям мутации в генах BRCA, в си-
стеме репарации неспаренных оснований (MLH1, 
MSH2, EPCAM, PMS2 или MSH6), а также в генах 
BRIP1, RAD51C, RAD51D. При выявлении генети-
ческих дефектов в других генах, ассоциированных 
с наследственным РЯ, профилактические операции 
не рекомендованы, но окончательное решение об 
их необходимости должно основываться на семей-
ном онкологическом анамнезе [18]. 

В Российской Федерации, принимая решение 
о выполнении профилактических операций, врач 
руководствуется нормативными документами, 
которыми являются действующие клинические 
рекомендации. Основными регламентирующими 
документами, в которых представлены положе-
ния о превентивных мерах у носителей мутаций, 
являются клинические рекомендации «Доброка-
чественная дисплазия молочной железы» (2020 г.) 
и «Диагностика и лечение доброкачественных но-
вообразований яичников с позиции профилактики 
рака» (2018 г.). В Российской Федерации показания 
к профилактическим операциям определяет онко-
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лог, в дальнейшем они должны быть утверждены 
врачебной комиссией. Носительство мутаций, 
ассоциированных с повышенным риском раз-
вития рака яичника и молочной железы, но при 
отсутствии по результатам инструментальных и 
иных диагностических исследований изменений 
в этих органах, не является основанием для про-
ведения профилактических операций. Выполнение 
профилактических операций у носителей мутаций 
возможно только при наличии патологических из-
менений в молочных железах (сопровождающихся 
выраженной гиперплазией, атипией эпителия) и 
яичниках. Также профилактическая мастэктомия 
и профилактическая тубовариоэктомия могут 
быть выполнены у больных односторонним раком 
молочной железы при мутациях гена ВRСА1 и 
ВRСА2 с целью профилактики развития рака кон-
тралатеральной молочной железы и рака яичников. 
В настоящее время выполнение профилактиче-
ских операций не входит в базовую программу 
ОМС и в программу госгарантий, но возможно 
их выполнение за счет субсидий бюджета субъ-
ектов Российской Федерации по заключению 
врачебной комиссии. Таким образом, в нашей 
стране выполнение профилактической мастэк-
томии и тубовариоэктомии здоровой пациентке 
при наличии у нее генетических мутаций, но при 
отсутствии изменений в органах действующим за-
конодательством не допускается. Однако в США и 

Европе допустимо выполнение профилактических 
операций здоровым пациенткам при выявлении 
герминальных мутаций согласно рекомендациям 
профессиональных сообществ.

Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что наследственные формы карцином яични-
ка отличаются от спорадических по характеру 
клинических проявлений и чувствительности к 
лекарственным препаратам. Перспективными 
представляются работы, оценивающие эффектив-
ность применения PARP-ингибиторов у больных 
раком яичника, носителей мутаций в генах ATM, 
BRIP1, RAD51C, RAD51D PALB2, NBN, так как 
патогенетически эти мутации также приводят к 
нарушению репарации двуцепочечных молекул 
ДНК и дефектам гомологичной рекомбинации. 
Актуальными являются исследования о чувстви-
тельности карцином яичника с микросателлитной 
нестабильностью к ингибиторам контрольных 
точек. Накопленные к настоящему времени дан-
ные клинических исследований не дают полного 
представления об особенностях течения редких 
форм наследственного РЯ, чувствительности к 
терапевтическим агентам, адекватных объемах 
обследования и профилактических мероприятий. 
Необходимы проспективные рандомизированные 
исследования для оптимизации программ лечения, 
скрининга и профилактики онкологических забо-
леваний у данной категории пациентов.
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