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Рак яичников является гетерогенным заболеванием и занимает одно из ведущих мест по показателю смертности 
среди всех гинекологических злокачественных новообразований. заболевание характеризуется высокой частотой 
наличия герминальных и соматических мутаций в генах-супрессорах BRCA1 / 2, которые, по разным источникам, 
встречаются в 10–27 % случаев. Определение мутаций в генах BRCA1 / 2 является обязательным критерием диаг-
ностики и включает выполнение полногеномного секвенирования. знание мутационного статуса заболевания 
важно не только для определения тактики лечения, но и в случае профилактики ряда злокачественных новообра-
зований. Целью данного обзора является обобщение современных данных о течении, диагностике и лечении BRCA-
ассоциированного рака яичников. Также в статье представлены данные неинтервенционного многоцентрового 
исследования OvATAR по оценке распространенности герминальных и соматических мутаций в генах BRCA1 / 2 
в российской популяции пациенток.
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Ovarian cancer is a heterogeneous disease and is the leading cause of mortality among all gynecological malignancies. 
The disease is characterized by a high frequency of germline and somatic mutations in BRCA1 / 2 suppressor genes, which, 
according to various sources, occur in 10–27 % of all ovarian cancer cases. Determination of mutations in BRCA1 / 2 
genes is a mandatory diagnostic criteria and includes performing next generation sequencing. Knowledge of the disease 
mutational status is important not only in the case of determining treatment plan, but also in the case of prevention 
of the other malignant neoplasms. The purpose of this review is to summarize the current data on the disease charac-
teristics, diagnosis and treatment of BRCA-associated ovarian cancer. Also, the article presents data from a non-inter-
ventional multicenter OvATAR study to assess the prevalence of germline and somatic mutations in BRCA1 / 2 genes  
in the Russian patient population.
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Рак яичников (РЯ) является одним из самых рас-
пространенных злокачественных заболеваний среди 
женщин и характеризуется самой высокой смерт-
ностью среди всех онкогинекологических новообра-
зований. Несмотря на современные методики лечения 
с включением активных хирургических и современных 
лекарственных подходов, 5-летняя выживаемость 
больных составляет около 45 % [1]. Отсутствие мето-
дов скрининга приводит к тому, что в преобладающем 
большинстве случаев заболевание диагностируется на 
поздних стадиях [2], при которых показатели 5-летней 
выживаемости составляют лишь 17–39 % [3]. Столь 
поздняя диагностика заболевания обусловлена бес-
симптомным течением болезни на ранних стадиях 
и неспецифичностью проявления заболевания на 
поздних этапах. В связи с этим стоит острая необходи-
мость развития скрининговых программ с широким 
охватом населения, которые обеспечили бы снижение 
заболеваемости данной онкопатологией.

По данным мировой литературы, наиболее частой 
гистологической формой при РЯ является высокозло-
качественная серозная карцинома (HGSOC), на долю 
которой приходится около 70 % всех эпителиальных 
опухолей яичников и которая диагностируется в 80 % 
случаев на III–IV стадиях заболевания. Данные типы 
опухолей характеризуются высокой частотой выявле-
ния патогенных мутаций [4]. Новый виток в изучении 
РЯ начался благодаря появлению данных о его наслед-
ственной природе, а недавно вошедший в клиниче-
скую практику новый класс лекарственных препаратов 
PARP-ингибиторов позволяет надеяться на значитель-
ное увеличение выживаемости у больных с нарушени-
ем в системе репарации ДНК.

Определение наследственного характера заболева-
ния берет свое начало с 1866 г., когда французский 
врач Пьер Поль Брока проследил семейный анамнез 
своей жены и задокументировал наследственную пред-
расположенность к злокачественным заболеваниям 
молочных желез и яичников [5]. Прошло почти 130 лет, 
прежде чем наследственный опухолевый синдром был 
подтвержден при помощи молекулярно-генетическо-
го тестирования. J. M. Hall и соавт. впервые опублико-
вали анализ семей с манифестацией рака молочной 
железы (РМЖ) в раннем возрасте, а также определили 
расположение гена BRCA1 на длинном плече 17-й хро-
мосомы (локус 17q21) [6]. Через несколько лет после 
открытия в 1994 г. ген BRCA1 был идентифицирован 
методом позиционного клонирования [7]. Вскоре по-
сле этого ген BRCA2 был также обнаружен на 13-й хро-
мосоме [8]. Данные открытия привели к заметному 
расширению наших знаний о генетической предраспо-
ложенности к вышеуказанным онкологическим за-
болеваниям у женщин, функциях данных генов и их 
влиянии на биологию опухолей, что привело к расши-
рению арсенала профилактических и терапевтических 
подходов.

Гены предрасположенности к РМЖ 1 и 2 (BRCA1 / 2) 
являются независимыми генами опухолевой супрес-
сии, приводящими к снижению пролиферативной 
способности клетки. Белки BRCA1 / 2 отвечают за вос-
становление поврежденной ДНК, стабилизируя белки 
репарации и активируя контрольные точки, тем самым 
происходит репарация двунитевых разрывов с по-
мощью механизма гомологической рекомбинации [9]. 
В связи с активным участием белков BRCA1 / 2 в репа-
рации ДНК мутации в одном из генов BRCA1 / 2 ведут 
к дефектной работе продуктов данных генов, что при-
водит к накоплению повреждений ДНК в нормаль-
ной клетке. Результатом такого процесса может стать 
трансформация клетки в опухолевую. Однако стоит 
помнить, что не всегда мутация в генах BRCA1 / 2 может 
приводить к развитию злокачественного новообразо-
вания.

При наличии мутаций в генах BRCA1 / 2 значитель-
но увеличивается риск развития РЯ, РМЖ, рака под-
желудочной железы, меланомы. Кумулятивный риск 
возникновения РМЖ и РЯ к 80 годам составляет 72 
и 44 % при мутации в гене BRCA1 и 69 и 17 % у носи-
тельниц BRCA2-мутации. Следует отметить, что зна-
чимое увеличение риска развития РЯ возникает после 
40 лет у носительниц BRCA-мутации [10]. По данным 
обзора литературы, риск развития РЯ к 70 годам зна-
чительно увеличивается и составляет 39–63 % при му-
тации в гене BRCA1 и 16,5–27,0 % при мутации в гене 
BRCA2 [11]. Результаты 2 ретроспективных метаанали-
зов, крупного проспективного исследования, а также 
корейского исследования по определению кумулятив-
ного риска развития РЯ представлены на рисунке.

Подходы к молекулярно-генетическому тестиро-
ванию при РЯ за последние 25 лет подверглись значи-
тельным изменениям. Первоначально рекомендуемая 
популяция пациенток для проведения тестирования 
включала молодых женщин с отягощенным по РМЖ 
и РЯ семейным анамнезом, при этом целесообразность 

Кумулятивный риск развития рака яичников (РЯ) к 70 годам у жен-
щин – носительниц мутаций в генах BRCA1 / 2 [10, 12–14]
Cumulative risk of developing ovarian cancer by the age of 70 in women 
carrying mutations in the BRCA1 / 2 genes [10, 12–14]
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   K. B. Kuchenbaecker et al. [10]

   E. Kang et al. [14]
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выполнения тестирования на 1-м этапе определял 
врач-генетик. Однако данный подход не охватывал 
более 40 % носительниц мутаций, у которых не было 
случаев заболевания в семье [15]. Спустя годы показа-
ния расширились до выполнения тестирования всем 
пациенткам с впервые выявленным РЯ. По мере нако-
пления международного опыта в диагностике и лече-
нии BRCA-ассоциированного РЯ, а также снижения 
стоимости выполнения генетического анализа в 2017 г. 
было принято решение о проведении молекулярно-
генетического тестирования методом полного геном-
ного секвенирования всем пациенткам с впервые вы-
явленным морфологически подтвержденным РЯ, 
раком маточных труб или первичным раком брюши-
ны, за исключением муцинозного и светлоклеточного 
вариантов [16].

Изначально РЯ на фоне носительства патогенной 
мутации в генах BRCA1 / 2 считался казуистически редким 
случаем. По мере накопления информации и данных, 
появления новых методов выявления BRCA-ассоци-
ированный РЯ становится распространенной рутин-
ной ситуацией в наше время.

В России исследования по изучению популяции 
пациенток с наследственным РЯ начались во 2-м де-
сятилетии XXI века. Изначально определялись типич-
ные мутации основным традиционным методом поли-
меразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР). 
Данная методика позволяет определить частые мута-
ции – те, которые встречаются в популяции чаще, 
чем в 2 % случаев. Были созданы панели для опреде-
ления таких генетических изменений, которые вклю-
чают 8 мутаций «основателя» [17]. Из 8 определяемых 
мутаций 7 относятся к гену BRCA1 и 1 мутация – к ге-
ну BRCA2. Однако стоит отметить недостаток этого 
метода: отобранные для проведения ПЦР мутации 
наиболее часто встречаются у славянской этнической 
группы, при этом среди других народов России данные 
мутации определяются крайне редко [17]. Иными сло-
вами, у других этнических групп, в которых наблюда-
ются в основном редкие мутации, BRCA-ассоцииро-
ванный РЯ не будет выявлен. В связи с этим полное 
геномное секвенирование, которое в настоящий мо-
мент является рутинным методом в большинстве стран 
мира, начинает также активно развиваться в РФ.

При отрицательном результате ПЦР следующим 
этапом диагностики наследственного РЯ в России яв-
ляется использование метода секвенирования следу-
ющего поколения (next-generation sequencing, NGS). 
Преимуществом данного исследования является ши-
рота панели изучаемых генов, что повышает вероят-
ность определения редких мутаций. Принцип метода 
основан на одномоментном секвенировании тысячи 
молекул ДНК (дезоксирибонуклеиновая кислота), 
что позволяет сократить сроки выполнения анализа, 
а также увеличить объем получаемых данных. Метод 
полного геномного секвенирования можно использо-

вать не только при анализе образцов крови, для опре-
деления герминальных (наследственных) мутаций, 
но и для поиска соматических изменений при иссле-
довании образца опухолевой и здоровой ткани, что 
представляется более удобным.

Проведение генетического тестирования важно 
не только в случае подтвержденного онкологического 
заболевания. Здоровые женщины с отягощенным 
по РМЖ и РЯ семейным анамнезом получили шанс 
на значительное снижение риска развития у них зло-
качественных опухолей. Существующие данные де-
монстрируют, что у здоровых носительниц мутации 
в генах BRCA1 / 2 профилактическое выполнение била-
теральной сальпингооофорэктомии ассоциировано 
со снижением риска развития РЯ на 80 % и снижени-
ем смертности от всех причин на 77 % [18].

Важным вопросом для мирового научного сооб-
щества является частота распространенности BRCA-ас-
социированного РЯ. Как оказалось, в разных странах 
и разных этнических группах частота встречаемости 
данных мутаций различна.

В целом мутации в генах BRCA1 / 2 в общей попу-
ляции встречаются у 1 из 300–600 человек и, по раз-
ным источникам, имеют место в 10–27 % случаев РЯ 
[19]. В некоторых популяциях пациенток частота насле-
дования данных мутаций несколько выше, чем в общей 
популяции. Так, встречаемость мутаций в этнической 
группе евреев ашкенази по крайней мере в 10 раз выше 
и составляет 1 случай на 40 человек [20]. Большинство 
случаев наследственного РЯ и РМЖ связаны с мута-
цией в гене BRCA1, а наиболее частой в славянской 
популяции пациенток является мутация c.5266dupC 
(также известная как 5382insC), которая составляет 
70 % всех мутаций в этом гене при РМЖ и около 60 % 
при РЯ [17, 21]. К другим частым мутациям, встреча-
ющимся в западной части территории России, отно-
сятся c.4035delA, c.181T>G и c.68_69delAG.

По данным крупных исследований, мутации в ге-
нах BRCA1 / 2 имеют сопоставимую частоту встречае-
мости среди различных рас и этнических групп [22]. 
Однако существуют значительные различия в спектре 
мутаций, поэтому метод полного геномного секвени-
рования является удобным. В российском исследова-
нии 2021 г. проводился анализ генов репарационной 
системы в 139 образцах крови пациенток из татарской 
популяции с наследственными РЯ и РМЖ [23]. По 
результатам исследования у пациенток славянского 
происхождения была выявлена мутация 5382insC 
(NM_007300.3: c.5329dup) в 36 % случаев, в то время как 
в татарской популяции пациенток – лишь в 7 % случаев. 
Также в крупном анализе 2010 г. была собрана инфор-
мация о широком спектре мутаций среди женщин ев-
ропейских стран [24]. Исходя из полученных данных, 
можно сделать заключение, что проведение перво-
начального генетического скрининга наиболее час-
тых мутаций оправдано среди популяции пациенток 
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с высокой частотой мутаций «основателей». Однако 
гетерогенность распределения мутаций среди европей-
ского населения определяет важность проведения пол-
ного анализа генов BRCA1 / 2. Таким образом, высока 
роль применения расширенных методов диагностики 
с целью выявления редких мутаций среди различных 
этнических популяций.

В связи с аутосомно-доминантным вариантом на-
следования мутаций в генах BRCA1 / 2 вероятность пе-
редачи гена составляет 50 %, что, в свою очередь, при-
водит к закреплению мутаций в последующих 
поколениях. Семьи, в которых зарегистрировано не-
сколько случаев РМЖ и / или РЯ, демонстрируют более 
высокую распространенность мутаций в генах BRCA1 / 2, 
чем семьи без отягощенного наследственного анамне-
за. Поэтому предполагалось, что эти данные позволят 
идентифицировать больных для проведения генетиче-
ского тестирования. В канадском исследовании 2019 г. 
изучались распространенность герминальных мутаций 
среди пациенток с РЯ и связь заболе вания с семейным 
анамнезом [25]. Оказалось, что вероятность носитель-
ства герминальной BRCA1 / 2 мутации у пациенток 
без отягощенного семейного анамнеза составила 14 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 9–22), у пациен-
ток с наличием по крайней мере 1 родственника с под-
твержденным РЯ – 45 % (95 % ДИ 31–59), и 47 % 
(95 % ДИ 40–54) – при подтвержденном в семье слу-
чае РМЖ. При наличии в семейном анамнезе случаев 
РЯ и РМЖ вероятность носительства герминальной 
мутации в генах BRCA1 / 2 достигает 60 % (95 % ДИ 
50–68) (табл. 1).

Анализ семейного анамнеза также проводился 
в первом крупном наблюдательном исследовании для 
оценки подходов к лечению РЯ [26]. В исследование 

OVATAR было включено 500 пациенток из 29 россий-
ских лечебных центров. Отягощенный семейный 
анамнез был выявлен у 44 % (62 из 141) пациенток 
с наличием мутаций в генах BRCA1 / 2, при этом в по-
пуляции пациенток с «диким типом» мутации данный 
показатель составил 18,9 % (67 из 355), р = 0,0001. 
 Таким образом, наличие информации о семейном 
анамнезе является важным, но не абсолютным пред-
сказывающим фактором о наличии BRCA-ассоцииро-
ван ного РЯ.

По данным медицинской литературы, частота гер-
минальных мутаций в общей популяции пациенток 
со злокачественными новообразованиями яичников 
составляет около 18–30 %, а соматических мутаций – 
около 6–8 % [27, 28]. В исследовании, проведенном 
в 2016 г., выполняли анализ крови и опухолевых образ-
цов, полученных от 343 пациенток со злокачествен-
ным новообразованием яичников [29]. Методом NGS 
и с помощью панели генов Agilent SureSelect XT среди 
носительниц мутаций в генах BRCA1 / 2 герминальные 
мутации были определены в 84,9 % случаев (21,8 % 
от общего числа пациенток), а доля соматических му-
таций возросла до 15,1 % (4,0 % от общего числа па-
циенток). Также в вышеупомянутом российском ис-
следовании OVATAR определение мутаций в генах 
BRCA1 / 2 было проведено 496 (99,2 %) пациенткам, 
при этом мутации определялись в крови и / или опухо-
левом материале [26]. Методами диагностики мутации 
в крови в разных центрах были аллельспецифическая 
ПЦР, высокоразрешающее плавление (HRM), секве-
нирование по Сэнгеру. При расширенном генетиче-
ском тестировании использовались NGS и мульти-
плексная амплификация лигированных зондов (MLPA). 
По результатам исследования частота мутаций в генах 

Таблица 1. Вероятность носительства герминальной мутации в генах BRCA1 / 2 в зависимости от семейного анамнеза [25]

Table 1. Probability of carrying a germline mutation in the BRCA1 / 2 genes depending on family anamnesis [25]

Мутационный статус 
Mutation status

Всего 
Total

Семейный анамнез 
Family anamnesis

Отсутствие 
РМЖ / РЯ 

Absence  
of BC / OC

1 и более случаев РЯ, 
отсутствие РМЖ 

1 and more cases  
of OC, no BC

1 и более случаев 
РМЖ, отсутствие РЯ 
1 and more cases of BC, 

no OC

1 и более случаев 
РМЖ и 1 и более 

случаев РЯ 
1 and more cases of BC,  
1 and more cases of OC,

n  % n  % n  % n  % n  %

BRCA1 143 32,3 7 6,3 17 36,2 60 34,3 59 54,1

BRCA2 41 9,3 9 8,0 4 8,5 22 12,6 6 5,5

Отсутствие мутаций 
No mutations

259 58,4 96 85,7 26 5,3 93 53,1 44 40,4

Всего 
Total

443 112 25,3 47 10,6 175 39,5 109 24,6

Примечание. РМЖ – рак молочной железы; РЯ – рак яичников. 
Note. BC – breast cancer; OC – ovarian cancer.
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BRCA1 / 2 в российской популяции пациенток оказа-
лась высокой и составила 28,4 % (141 из 496). При этом 
частота встречаемости герминальных мутаций соста-
вила 23,5 % (117 из 141), а соматических – 4,8 % (24 
из 141). Таким образом, проанализировав полученные 
данные, можно сделать вывод о высокой частоте рас-
пространенности мутаций в генах BRCA1 / 2 в россий-
ской популяции пациенток, что составляет практически 
1 / 3 всех случаев РЯ. Таким образом, вариабельность 
частоты встречаемости зависит от этнической популя-
ции, территории, на которой проживают пациентки.

Данные научной литературы демонстрируют, 
что большинство случаев BRCA-ассоциированного РЯ 
выявляются на поздних стадиях и опухоли имеют ги-
стологическое строение высокозлокачественной се-
розной карциномы [30], а наиболее частой локализа-
цией опухоли являются маточные трубы [31]. Частота 
встречаемости мутаций в генах BRCA1 / 2 при эндоме-
триоидном и светлоклеточном РЯ составляет 5–15 %, 
а для светлоклеточного и муцинозного подтипов такие 
мутации являются казуистической ситуацией [10]. 
По результатам крупного исследования CIMBA (Con-
sortium of Investigators of Modifiers of BRCA1 / 2) более 
70 % случаев BRCA-ассоциированного РЯ представле-
ны высокозлокачественной серозной карциномой 
(табл. 2), а это преобладающее число больных [32].

Таблица 2. Распределение морфологического типа и степени зло-
качественности опухолей яичников у носительниц мутаций в генах 
BRCA1 / 2 [32], n (%)

Table 2. Distribution of morphological type and grade of malignancy 
of ovarian tumors in carriers of mutations in the BRCA1 / 2 genes [32], n (%)

Показатель 
Parameter

BRCA1 BRCA2 Всего 
Total

Морфологи-
ческий тип 
опухоли 
Morpho-
logical type  
of tumor

Серозный 
Serous

534 
(66,0) 

191 
(70,0) 

725 
(67,0) 

Муцинозный 
Mucinous

11 (1,0) 4 (1,0) 15 (1,0) 

Эндометриоидный 
Endometrioid

94 (12,0) 33 (12,0) 
127 

(12,0) 

Светлоклеточный 
Clear-cell

8 (1,0) 8 (3,0) 16 (1,0) 

Другой 
Other

166 
(20,0) 

36 (13,0) 
202 

(19,0) 

Всего 
Total

813 
(100) 

272 
(100) 

1085 
(100) 

Степень 
злокачест-
венности 
Grade 
of malig- 
nancy

1 17 (3,0) 11 (6,0) 28 (4,0) 

2
104 

(20,0) 
37 (21,0) 

141 
(20,0) 

3
407 

(77,0) 
128 

(73,0) 
535 

(76,0) 

Всего 
Total

528 
(100) 

176 
(100) 

704 
(100) 

Схожие результаты продемонстрировало россий-
ское исследование OVATAR, в котором больше поло-
вины случаев BRCA-ассоциированного РЯ были выяв-
лены на поздних стадиях: стадия IIIC – 53,3 % (78 из 
141), стадия IV – 10,6 % (15 из 141). В 93,6 % случаев 
(132 из 141) опухоль локализировалась в яичниках, 
в 6,4 % (9 из 141) – в маточных трубах [26]. Гистологи-
ческий тип опухоли был представлен серозной адено-
карциномой в 94,3 % (133 из 141) случаев, эндомет-
риоидной аденокарциномой – в 4,3 % (6 из 141), 
смешанной формой – в 0,7 % (1 из 141), недифферен-
цированным типом – в 0,7 % (1 из 141). Высокая сте-
пень злокачественности опухолевой ткани была обна-
ружена в 76,6 % (108 из 141) случаев.

Таким образом, ни наследственный анамнез, 
ни клиническая картина, ни морфологический подтип 
опухоли не могут быть предикторами потенциальной 
выявляемости мутации в генах BRCA1 / 2 у больных РЯ.

Стратегия лечения РЯ за последние 10 лет карди-
нально изменилась с появлением PARP-ингибиторов 
и позволила перевести распространенные стадии РЯ 
в категорию хронических заболеваний у пациенток 
с BRCA-ассоциированным РЯ [33]. Возможность ис-
пользования PARP-ингибиторов стала мотивирующим 
звеном для развития методики выявления пациенток, 
являющихся носителями данных мутаций. В насто-
ящий момент в мире зарегистрировано уже 3 PARP-
ингибитора (олапариб, нирапариб и рукапариб), про-
демонстрировавших свою эффективность у больных 
с платиночувствительным рецидивом РЯ, также они 
являются стандартом поддерживающего лечения после 
1-й линии терапии. В России в настоящий момент 
зарегистрирован 1 PARP-ингибитор – олапариб, ко-
торый первым доказал свою эффективность у пациен-
ток с BRCA-ассоциированным РЯ. По результатам ис-
следования SOLO 1 препарат был одобрен для лечения 
распространенных стадий BRCA-ассоциированного РЯ 
после полного или частичного ответа после проведен-
ной 1-й линии платиносодержащей химиотерапии 
[34]. Применение олапариба достоверно увеличивало 
выживаемость без прогрессирования примерно 
на 3 года по сравнению с группой плацебо (отношение 
рисков 0,30; 95 % ДИ 0,23–0,41). При этом примене-
ние препарата позволяет снизить риск прогрессирова-
ния или смерти на 70 %, а 5-летняя безрецидивная 
выживаемость в группе олапариба составила 48 % 
по сравнению с 21 % в группе плацебо. Показатель 
общей выживаемости в настоящее время не достигнут. 
Таким образом, описана высокая эффективность при-
менения олапариба при РЯ у пациенток с герминаль-
ными или соматическими мутациями в гене BRCA1 / 2 
с вероятностью полной излечиваемости пациенток 
с распространенными стадиями заболевания в поло-
вине случаев.

В исследовании III фазы SOLO 2 изучалась эффек-
тивность олапариба у пациенток с рецидивом РЯ 
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с наличием мутаций в генах BRCA1 / 2 в качестве под-
держивающей терапии после полного или частичного 
ответа на платиносодержащую химиотерапию [35]. 
Оказалось, что медиана продолжительности жизни 
в группе олапариба была на 13 мес больше по сравне-
нию с группой плацебо и составила 51,7 мес (отноше-
ние рисков 0,74; 95 % ДИ 0,54–1,00; p = 0,054). Таким 
образом, назначение олапариба при рецидивах BRCA-
ассоциированного РЯ позволяет существенно увели-
чить продолжительность жизни пациенток. Знание 
о наличии мутации в генах BRCA1 / 2 у больных РЯ яв-
ляется крайне необходимым для определения успешной 
тактики лечения данной категории пациенток.

С момента открытия в 1990 г. исследование генов 
BRCA1 / 2 привело к пониманию роли мутаций в кан-
церогенезе, а с недавнего времени позволило напра-
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с уже диагностированным РЯ, но также дает шанс сни-
зить риск развития злокачественных опухолей яични-
ков у родственников носителей патогенных мутаций. 
Кроме того, с применением нового класса препаратов 
PARP-ингибиторов значительно улучшились резуль-
таты лечения и увеличилась продолжительность жизни 
пациенток с выявленными герминальными или сома-
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жизнь пациенток.
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