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Введение
В структуре онкологической заболеваемости жен-

ского населения опухоли органов репродуктивной си-
стемы, в том числе молочной железы, по-прежнему 
занимают 1-е место во многих странах мира. В Россий-
ской Федерации заболеваемость раком молочной же-
лезы (РМЖ) составляет 20,9 % от всех случаев злока-
чественных опухолей у женщин [1]. Удельный вес 
основных злокачественных опухолей женской половой 
сферы (инвазивный рак шейки матки, рак эндометрия 

и рак яичника (РЯ)) – 18,2 %. РЯ в структуре онко-
гинекологической заболеваемости находится на 3-м ме-
сте, уступая раку эндометрия и раку шейки матки, 
однако по показателям смертности РЯ лидирует. Еже-
годно в мире регистрируются свыше 1 млн случаев 
РМЖ и 165 тыс. новых случаев злокачественных но-
вообразований яичника и 101 тыс. смертей от них, 
в России – 14,0 и 7,6 тыс. соответственно [1]. В послед-
ние годы отмечена тенденция к снижению показателей 
смертности в РФ при РМЖ, в то время как при РЯ 
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летальность остается высокой и занимает 1-е место 
среди всех злокачественных опухолей женской поло-
вой сферы.

В ряде стран Западной Европы, Северной Амери-
ки, а в последние годы и в Российской Федерации 
достигнуты существенные успехи в ранней диагности-
ке и эффективном лечении РМЖ, обеспечивающие 
снижение смертности от этого заболевания [1]. Углу-
бленное изучение биологических особенностей РМЖ, 
в том числе открытие значения клеточных факторов 
роста и мутаций генов в канцерогенезе, позволило 
найти точки приложения для системного воздействия 
на опухоль и объяснить связь РМЖ с другими онко-
логическими и неонкологическими заболеваниями. 
В частности, доказано, что мутации генов BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 являются предикторами повышенного 
риска развития целого ряда злокачественных опухолей, 
среди которых 1-е место занимают первично-множе-
ственные опухоли молочной железы и яичника. 
По данным метаанализа A. Valachis и соавт. [2], риск 
развития РМЖ в возрастной группе до 70 лет при му-
тации BRCA1 и BRCA2 составляет 57 % (41–66 %) 
и 49 % (40–57 %) соответственно, а риск развития 
РЯ – 40 % (35–46 %) и 18 % (13–23 %) соответствен-
но. Кроме того, в патогенезе этих опухолей существен-
ную роль играет повышенная активность гипоталамо-
гипофизарной системы, которая приводит к росту 
уровня пролактина, кортизола и хронической относи-
тельной гиперэстрогенемии. Особое значение в воз-
никновении опухолей органов репродуктивной систе-
мы, в том числе первично-множественных опухолей 
(РМЖ + РЯ), придают генотоксическому эффекту 
метаболитов эстрадиола, в том числе при нарушении 
их соотношения [3].

Таким образом, гормонально-метаболическая 
и молекулярно-генетическая взаимосвязь органов ре-
продуктивной системы объясняет нередкое сочетание 
синхронных и / или метахронных опухолей молочной 
железы и органов половой сферы.

Роль геномных нарушений в генезе опухолей 
репродуктивной системы
Повышенный риск развития злокачественных опу-

холей может быть обусловлен мутацией генов, вовле-
ченных в регуляцию клеточного цикла или регуляцию 
механизмов репарации ДНК. Наиболее известный 
наследственный раковый синдром включает синдром 
РМЖ и РЯ при мутации генов BRCA1 / 2. Кроме того, 
с повышенным риском развития РМЖ и других опу-
холей коррелируют мутации генов PALB2, ATM, CHEK2 
и NBN, тогда как мутация таких генов, как BRIP1, 
RAD51C и RAD51D, ассоциирована с повышенным ри-
ском развития РЯ.

В клинической практике в подавляющем большин-
стве случаев встречаются спорадические формы РМЖ 

и РЯ. Однако в 5–10 % случаев злокачественных опу-
холей молочной железы и до 24 % случаев РЯ подтвер-
ждается наследственная природа заболевания. 
При РМЖ наиболее вероятным патогенетическим 
фактором развития опухоли является мутация генов 
высокой пенетрантности BRCA1 / 2. Кроме того, кли-
нически важное значение в патогенезе РМЖ, как ука-
зано выше, имеют гены CHEK2, PALB2 и ATM.

При РЯ мутация генов BRCA1 / 2 регистрируется 
в 10–15 % случаев, что составляет примерно 40 % 
от всех наследственных форм данного заболевания. Не-
маловажную роль в канцерогенезе играют и другие гены: 
BRIP1, RAD51C, RAD51D, ARID1A, PIK3A, PTEN, p53.

Кроме мутаций ключевых генов, задействованных 
в патогенезе РМЖ и РЯ, существуют и другие единые 
механизмы развития данных новообразований. Эпи-
демиологические и клинические исследования под-
твердили роль эстрогенов в канцерогенезе как РМЖ, 
так и РЯ, хотя точный механизм их инициирующего 
влияния пока не совсем ясен. Посредством активации 
рецепторов эстрогенов (estrogen receptors, ER) реализу-
ется повышение пролиферации клеток и торможение 
апоптоза в пределах ткани молочной железы, яичников 
и фаллопиевых труб. Эстрогены вызывают как геном-
ные, так и негеномные эффекты за счет их взаимодей-
ствия с 1 из 2 рецепторов: ERα или ERβ. Активация ERα 
ведет к усилению клеточной пролиферации, в то время 
как ERβ обладают антипролиферативным эффектом [4, 
5]. В молочной железе, яичниках и фаллопиевых трубах 
высокая экспрессия ERα и относительная потеря ERβ 
является одним из звеньев канцерогенеза [6, 7]. В пре-
делах клеточного ядра связь эстрогенов с ERα ведет 
к транскрипционной активации множества протоон-
когенов, включая c-fos, c-myc, HER2 / neu, а также ци-
клинов, регулирующих клеточный цикл, и факторов 
роста. Вне зависимости от активации ER в процессе 
метаболизма эстрогенов происходит генерация свобод-
ных радикалов, которые выступают в качестве мутаге-
нов, реализуя генотоксический эффект [4, 6].

Патоморфологические особенности наследственных 
опухолей репродуктивной системы
При мутации BRCA1 наиболее часто (70 %) встре-

чается неспецифицированный базальноподобный 
РМЖ высокой степени злокачественности, который 
в 80 % случаев является трижды негативным РМЖ 
(ТНРМЖ). Кроме того, нередко данная мутация со-
провождает метапластическую карциному. Несколько 
иные биологические параметры характерны для BRCA2-
ассоциированного РМЖ. Эта группа по своим харак-
теристикам стоит ближе к спорадическому раку и от-
личается высокой частотой люминальных форм 
с преобладанием люминального А подтипа. При мута-
ции BRCA2 ТНРМЖ встречается лишь в 13–16 % слу-
чаев, а примерно в 77 % регистрируется экспрессия ER. 



56

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи

Лобулярный рак очень часто сопровождается мутаци-
ей BRCA2 и также нередко экспрессирует ER.

Эпителиальные опухоли яичников занимают 90 % 
от всех первичных злокачественных овариальных опу-
холей. Выделяют 2 типа РЯ. Первый тип включает 
опухоли низкой степени злокачественности, которые 
преимущественно имеют индолентное течение и ха-
рактеризуются наличием мутации ряда генов (KRAS, 
BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNB1, ARID1A, PPP2R1A). 
При 2-м типе чаще выявляют мутации генов p53 
и BRCA1 / 2. Для 2-го типа РЯ характерно агрессивное 
клиническое течение, превалируют эпителиальные 
опухоли (прежде всего серозные карциномы) высокой 
степени злокачественности, в том числе недифферен-
цированные формы.

Влияние мутации BRCA1 / 2 на прогноз
Серия исследований показала, что наследственный 

характер возникновения первично-множественных 
опухолей молочной железы и яичников отражается 
на клиническом течении заболевания, прогнозе и чув-
ствительности к системному лечению.

При РМЖ получены противоречивые результаты. 
В основном указывается, что при BRCA1-ассоцииро-
ванном РМЖ чаще встречается трижды негативный 
подтип опухоли, что ухудшает прогноз заболевания 
[8–10]. В меньшей степени на прогноз влияет мутация 
BRCA2, которая чаще сопровождает ER / PR-положи-
тельные опухоли [11]. Однако в исследовании L. Cortesi 
и соавт. [12] не выявлено негативного влияния носи-
тельства мутации BRCA1 на отдаленные результаты 
лечения, а в работе L. Tryggvadottir и соавт. [13] заре-
гистрировано достоверное ухудшение прогноза при на-
личии мутации BRCA2. Тем не менее, по данным мета-
анализа Q. Zhong и соавт. [14], при РМЖ с мутацией 
BRCA1 отмечено ухудшение прогноза, в то время 
как мутация BRCA2 не влияла на отдаленные резуль-
таты лечения. Кроме того, данные мутации не влияли 
на выживаемость без прогрессирования.

Противоречивость результатов исследований, по-
видимому, связана с гетерогенностью материала, отно-
сительной редкостью мутаций BRCA1 / 2 и возможным 
влиянием на прогноз других невыявленных мутаций.

При РЯ мутация генов BRCA улучшает прогноз 
заболевания по сравнению с больными без мутации 
[15, 16]. Однако, по мнению ряда авторов, только му-
тация BRCA2 является прогностически благоприятным 
фактором [17]. Метаанализ, выполненный Q. Zhong 
и соавт., показал, что наличие мутации BRCA1 у паци-
ентов, страдающих РЯ, ассоциировано с улучшением 
общей выживаемости по сравнению с больными 
без мутации. По данным 12 исследований, мутация 
BRCA2 также положительно влияла на общую выжи-
ваемость. Кроме того, мутации этих генов благопри-
ятно влияли и на выживаемость без прогрессирования. 

Авторами отмечены некоторые отличия в показателях 
выживаемости между исследованиями, однако они 
не достигли статистически значимых величин (р = 0,08).

Таким образом, мутации генов BRCA в основном 
определяют плохой прогноз при РМЖ и свидетельст-
вуют об относительно хорошем прогнозе при РЯ.

Первично-множественные опухоли при мутации 
генов BRCA могут быть выявлены как синхронно, так 
и метахронно. В клинической практике преобладает 
метахронный вариант, причем манифестирующей опу-
холью в подавляющем числе случаев является РМЖ. 
В среднем, опухоль второй локализации диагностиру-
ется в течение 10 лет после выявления первой. Это 
говорит о необходимости тщательного прицельного 
наблюдения за такими пациентами и нередко ставит 
вопрос о целесообразности выполнения профилакти-
ческих операций для предотвращения развития второй 
опухоли. Однако следует учитывать, что первая опухоль 
может полностью определять прогноз дальнейшего 
течения заболевания.

В этом контексте немаловажный вопрос, затрону-
тый в ряде исследований, касается эффективности 
и целесообразности скрининга РМЖ у больных 
с BRCA-ассоциированным РЯ. Выявлено, что клини-
ческое течение РЯ коррелирует с эффективностью 
скрининга РМЖ. При агрессивном течении РЯ плохой 
прогноз нивелирует эффект доклинического выявле-
ния РМЖ. Иными словами, для того чтобы оценить 
потенциальную эффективность скрининга РМЖ 
при РЯ, необходимо оценить риск рецидива после 
лечения данной патологии в первые 5 лет. Если риск 
высок, профилактика РМЖ будет иметь минимальный 
эффект, так как больные не доживают до развития 
опухоли второй локализации.

Во множестве исследований показано, что BRCA-
ассоциированный РЯ имеет более благоприятное те-
чение по сравнению со спорадической формой вне 
зависимости от возраста, стадии и степени злокачест-
венности [18–21]. В частности, метаанализ, включа-
ющий данные более чем 3000 пациенток – носителей 
мутации BRCA1 / 2, продемонстрировал более низкие 
показатели смертности по сравнению с группой боль-
ных без носительства данных мутаций [18]. Отчасти 
это может быть обусловлено чувствительностью дан-
ной категории больных к препаратам платины [22, 23]. 
Однако некоторые авторы считают, что эффективность 
такого лечения краткосрочная и влияет лишь на 2-лет-
нюю выживаемость, но не на 10-летнюю [24, 25]. 
Тем не менее, по данным M. L. Kurta и соавт. [26], в слу-
чае 2-летней ремиссии дальнейшая безрецидивная вы-
живаемость составляет 80,5 %, а при 5-летней ремис-
сии – 97,7 %. Необходимо отметить, что наибольшее 
число рецидивов после лечения больных, страдающих 
РЯ, регистрируется в пределах 2 лет после лечения, 
а риск рецидива через 5 лет крайне низкий [26].
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В серии исследований показано, что у больных 
с BRCA-ассоциированным РЯ вероятность дальней-
шего выявления РМЖ в течение 10 лет составляет 
в среднем 10 % [27–29]. При этом риск развития РМЖ 
после РЯ у носителей мутации меньше, чем у носите-
лей мутации без РЯ в анамнезе. В частности, в Датском 
исследовании (случай – контроль) при периоде на-
блюдения 6,6 года носители мутации с РЯ имели мень-
ший риск развития первичного и контралатерального 
РМЖ, чем носители мутации без РЯ. У пациентов 
с BRCA-ассоциированным РЯ 2-, 5- и 10-летний риск 
РМЖ составил 3, 6 и 11 % соответственно. У носителей 
мутации с сочетанием в анамнезе РМЖ и РЯ риск 
развития контралатерального РМЖ составил 7 %, 
что также оказалось ниже, чем в группе больных – 
носителей мутации с РМЖ, но без предшествующего 
РЯ. Авторы полагают, что уменьшение риска развития 
РМЖ, скорее всего, обусловлено овариэктомией и ис-
пользованием платиносодержащей терапии на этапе 
лечения РЯ, что могло элиминировать микроскопи-
ческие фокусы РМЖ.

По данным Wei Zhang и соавт., показатели 5- и 10-лет-
ней безрецидивной выживаемости больных с BRCA-
ассоциированным РЯ, после которого выявлен РМЖ, 
лучше, чем при наследственном РЯ без последующего 
РМЖ (81,7 и 67,4 % против 17,0 и 6,5 %). Благоприятны-
ми факторами прогноза в данном исследовании явились 
молодой возраст, ранняя стадия и несерозный тип опухо-
ли. Низкие же показатели выживаемости во 2-й группе, 
связанные с быстрым прогрессированием заболевания, 
объясняют недостаток времени для манифестации  
второй опухоли [30]. Схожие результаты получены 
и в исследовании A. Gangi и соавт.: 10-летняя общая 
выживаемость в группе BRCA-ассоциированного РЯ с по-
следующим РМЖ составила 50 %, в то время как в группе 
без РМЖ она не превысила 14 %. Необходимо отметить, 
что в 1-й группе преобладали ранние стадии РЯ, а во 2-й – 
в основном IIIC–IV стадии [31]. В этих исследованиях 
РМЖ выявлен либо при профилактической мастэкто-
мии (ПМЭК), либо в ходе динамического наблюдения. 
В последнем пациентам предлагалась билатеральная 
мастэктомия.

В результате для пациентов – носителей мутации, 
не достигших ремиссии после лечения РЯ, скринин-
говые и превентивные мероприятия в отношении 
РМЖ неэффективны. Для пациентов с ранней стади-
ей, III стадией с благоприятными прогностическими 
характеристиками или с неблагоприятными характе-
ристиками, но с ремиссией более 2 лет, скрининг 
на РМЖ может быть эффективен. Кроме того, паци-
ентам с ремиссией после лечения РЯ более 5 лет может 
быть предложена профилактическая билатеральная 
мастэктомия.

Несколько иные данные получены в случае мани-
фестации РМЖ. Обнаружено, что при первичном 

BRCA-ассоциированном РМЖ последующее выявле-
ние РЯ достоверно сокращает медиану времени 
без прогрессирования по сравнению с больными РЯ 
без предшествующего РМЖ. Особенно существенные 
отличия получены в группе пациентов, подвергавших-
ся адъювантному системному лечению РМЖ. Медиа-
на времени без прогрессирования в данных группах 
составила 1,5 года с РМЖ в анамнезе и 2 года без РМЖ, 
а скорректированная выживаемость – 5,0 и 5,3 года 
соответственно. Существенного влияния на показате-
ли общей выживаемости регистрация второй опухоли 
не оказала [32]. Эти результаты подтверждают возмож-
ность улучшения прогноза заболевания с помощью 
профилактической овариэктомии.

Хирургическая профилактика и лечение больных 
с BRCA1 / 2-ассоциированными опухолями 
репродуктивной системы
Наличие мутации генов BRCA1 / 2 влияет на такти-

ку как системного, так и локального лечения. Хорошо 
известно, что профилактические операции позволяют 
снизить риск развития опухолей репродуктивной си-
стемы. В частности, двусторонняя мастэктомия реду-
цирует риск развития РМЖ у носителей мутации 
BRCA1 / 2 более чем на 90 %. Овариэктомия также обла-
дает профилактическим эффектом, хотя не все авторы 
согласны с этим мнением. S. M. Domchek и соавт. до-
казали, что профилактическая сальпингоовариэктомия 
уменьшает риск развития РМЖ и РЯ. Кроме того, 
данная процедура снижает и риск смерти от РМЖ, РЯ 
и ряда других BRCA-ассоциированных опухолей на 90, 
95 и 76 % соответственно [33]. Метаанализ, выполнен-
ный T. R. Rebbeck и соавт. [34], подтвердил, что про-
филактическая сальпингоовариэктомия снижает риск 
развития BRCA-ассоциированного РМЖ. Одна-
ко B. Heemskerk-Gerritsen и соавт. [35] не выявили 
влияния профилактической сальпингоовариэктомии 
на риск развития РМЖ. Кроме того, не получено дан-
ных о влиянии данной процедуры на снижение риска 
развития билатерального РМЖ.

Хирургическое лечение BRCA-ассоциированного 
РМЖ. В настоящее время сохраняет свою актуальность 
проблема профилактических операций, а также их объ-
ема при выявленной опухоли. По данным B. Heemskerk-
Gerritsen и соавт. [36], ПМЭК контралатеральной мо-
лочной железы позволяет снизить частоту развития 
опухоли более чем на 90 %. В указанном исследовании 
частота развития контралатерального рака в группе  
ПМЭК равнялась 2 %, а группе наблюдения – 19 %. 
Смертность оказалась ниже в группе ПМЭК. Однако 
наибольшее преимущество от ПМЭК получили боль-
ные с опухолями, выявленными в возрасте до 40 лет, 
с I–II стадией злокачественности, с не ТНРМЖ 
и больные, не получавшие адъювантную химиотера-
пию. В исследовании I. M. H. Soenderstrup и соавт. [37] 
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ПМЭК сопровождалась снижением риска смерти 
по сравнению с группой наблюдения, хотя на безре-
цидивную выживаемость профилактическая операция 
не повлияла. Работа M. K. Schmidt и соавт. [38] также 
подтвердила положительное влияние ПМЭК на общую 
выживаемость у больных с BRCA1-ассоциированным 
РМЖ моложе 50 лет. Однако в группе больных без му-
тации ПМЭК не улучшила показатели общей выжи-
ваемости. В похожем исследовании, представленном 
T. C. van Sprundel и соавт. [39], показано, что профи-
лактическая операция уменьшает риск развития кон-
тралатерального рака на 91 %. Показатели 5-летней 
общей выживаемости в данной работе после ПМЭК 
достигли 94 %, а в группе наблюдения – 77 % (p <0,03). 
Однако у больных, подвергшихся профилактической 
овариэктомии, показатели общей выживаемости ока-
зались схожими [40].

Биопсия сигнального лимфатического узла 
при профилактической операции на контралатераль-
ной железе в основном не рекомендуется, так как ок-
культный рак (чаще в виде DCIS) у больных с мутаци-
ей встречается в 3–6 % случаев [41–43].

Таким образом, несмотря на положительные ре-
зультаты вышеуказанных исследований, пока остается 
неясным, влияет ли действительно профилактическая 
операция на показатели выживаемости, так как полу-
ченные данные касаются только избранной благопри-
ятной группы больных.

Ряд исследований затрагивают вопросы возмож-
ности выполнения органосохраняющих операций 
больным с BRCA-ассоциированным РМЖ. По данным 
серии исследований [44–47], риск рецидива 
при 6–10-летнем периоде наблюдения при органосох-
раняющем лечении варьирует от 20 до 40 %. Необхо-
димо отметить, что при коротком периоде наблюдений 
(не более 10 лет) в некоторых работах не обнаружено 
влияния объема операции на частоту рецидивов.

В исследовании M. E. Robson и соавт. [44] частота 
рецидивов в основной (с мутацией) и контрольной 
(без мутации) группах после органосохраняющего ле-
чения составила 12 и 8 % соответственно (р = 0,68). 
В исследовании L. J. Pierce и соавт. также не выявлено 
достоверных отличий в показателях безрецидивной 
выживаемости после органосохраняющего лечения 
(12 % против 9 %). Однако после исключения из ана-
лиза больных с овариэктомией частота рецидивов 
в группе с BRCA-ассоциированным РМЖ возросла [47]. 
Тем не менее достоверных отличий в показателях общей 
выживаемости в группах больных, подвергавшихся ор-
ганосохраняющим операциям (92,1 %), в сравнении 
с мастэктомией (91,8 %) не выявлено [48]. Кроме того, 
как отмечают авторы, в 70 % случаев, скорее всего, вы-
являлась вторая опухоль, а не истинный рецидив. В ра-
боте M. P. Nilsson и соавт. [49], несмотря на нарастание 
риска рецидива после органосохраняющей операции 

по сравнению с мастэктомией, существенных отличий 
в показателях смертности, отдаленного метастазиро-
вания и общей выживаемости между группами не за-
регистрировано.

Метаанализ 10 исследований, проведенный 
A. Valachis [2], показал, что при наблюдении менее 
7 лет не обнаружено значимой разницы в частоте ре-
цидивов в группах с мутацией (11,7 %) и без мутации 
BRCA (8,9 %), однако при увеличении периода наблю-
дения нарастала частота рецидивов в группе с мутаци-
ей (23,7 % против 15,9 %; р = 0,003). В исследовании 
B. G. Haffty и соавт. [50] при 12-летнем сроке наблю-
дения частота рецидивов в группе пациентов с BRCA-
ассоциированным РМЖ достигла 49 %, в то время 
как в группе без мутации она равнялась 21 %. Возмож-
но, что такой рост частоты рецидивов связан с разви-
тием новых опухолей, так как в большинстве случаев 
рецидив выявлялся вдали от ложа первичной опухоли.

В исследовании A. J. Broek и соавт. [51] выполнено 
сравнение эффективности органосохраняющей опе-
рации и мастэктомии в группах молодых женщин 
(до 50 лет) с носительством мутации BRCA и в группе 
со спорадическим РМЖ. В обеих группах показатели 
10-летней общей выживаемости оказались схожими 
вне зависимости от объема операции. Частота местных 
рецидивов после органосохраняющих операций не от-
личалась между BRCA1-ассоциированным (7,3 %) 
и спорадическим (7,9 %) РМЖ. Данных по мутации 
BRCA2 нет из-за малого числа включенных больных.

Таким образом, у больных с BRCA-ассоциирован-
ным ранним РМЖ возможно проведение органосо-
храняющих операций без ухудшения показателей об-
щей выживаемости. Кроме того, для таких пациентов 
техника операций, включающая органосохраняющие 
операции, мастэктомию и реконструктивно-пласти-
ческие операции, не отличается от таковой у больных 
со спорадическим РМЖ. Однако при использовании 
органосохраняющих технологий необходимо учиты-
вать нарастание частоты отсроченных рецидивов 
или развитие вторых опухолей молочной железы после 
10-летнего периода наблюдения, а также высокий риск 
развития контралатеральных опухолей. В соответствии 
с рекомендациями Российского общества онкомам-
мологов, ASCO, ASRO и SSO больные с BRCA-ассоци-
ированным и другими наследственными формами 
РМЖ, которые не подвергались профилактической 
билатеральной мастэктомии, а ограничились органо-
сохраняющим лечением с последующим адъювантным 
системным лечением и лучевой терапией, должны 
в дальнейшем подвергаться ежегодной маммографии 
и магнитно-резонансной томографии [40, 52].

Локальное лечение BRCA-ассоциированного РЯ. 
При опухолях низкой степени злокачественности 
(FIGO I–IIa) основным методом лечения РЯ являют-
ся циторедуктивные операции, которые эффективны 
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в 70 % случаев. Опухоли высокой степени злокачествен-
ности редко выявляются на ранней стадии, в большин-
стве случаев диагностируются IIb–IV стадии (FIGO), 
что помимо циторедукции требует проведения систем-
ного лечения. Циторедуктивные операции при РЯ игра-
ют двойную роль, включающую как оценку стадии про-
цесса, так и лечебное воздействие. Необходимо отметить, 
что основным фактором, влияющим на выживаемость 
носителей мутации, является степень циторедукции. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость носителей 
без резидуальной опухоли и с резидуальной опухолью 
равняется 50 и 18 % соответственно [53].

При неоперабельном процессе может быть рекомен-
довано неоадъювантное лечение. В рандомизированном 
исследовании AGODESKTOPIII / ENGOT показано, 
что у определенной группы больных с рецидивами пла-
тиночувствительного РЯ 2-я линия лечения препарата-
ми платины с последующей циторедуктивной операци-
ей позволяет увеличить время без прогрессирования 
на 5,6 мес по сравнению с больными без хирургическо-
го вмешательства (19,6 мес против 14 мес) [54].

Данные по эффективности внутрибрюшной гипер-
термической химиоперфузии (hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy, HIPEC) при РЯ противоречивы. В рандо-
мизированном исследовании (OVHIPEC) W. J. van Driel 
и соавт. [55] 245 больных со стабилизацией процесса 
после 3 курсов терапии, включающей цисплатин + па-
клитаксел, подвергались либо циторедуктивной опера-
ции, либо HIPEC, которая была проведена 99 больным. 
Показатели медианы времени без прогрессирования 
и общей выживаемости при среднем периоде наблюде-
ния, равном 4,7 года, оказались лучше в группе с HIPEC 
по сравнению с одной циторедуктивной операцией  
(14,2 мес против 10,7 мес и 45,7 мес против 33,9 мес со-
ответственно). Частота токсических эффектов была схо-
жей в обеих группах. Несмотря на хорошие результаты, 
данное исследование подверглось критике, касающейся 
методологии, дисбаланса в набранных группах, отсутст-
вия четких критериев включения.

Ранее в 2015 г. L. M. Chiva и соавт. представили обзор, 
включающий результаты 22 исследований эффективно-
сти HIPEC у больных. На основании анализа этих работ 
не получено убедительных данных об улучшении пока-
зателей выживаемости при включении HIPEC в алгоритм 
лечения РЯ. Авторы сделали вывод о том, что данный 
метод пока не может быть стандартом лечения РЯ вне 
клинических испытаний [56]. Несмотря на данные вы-
воды, интересно изучить эффективность данного мето-
да у больных с BRCA-ассоциированным РЯ.

Системное лечение больных с BRCA1 / 2-ассоциированными  
опухолями репродуктивной системы
Системное лечение больных РМЖ. В отличие от спо-

радического РМЖ, системное лечение BRCA-ассоци-
ированного РМЖ имеет свои особенности, прежде 

всего обусловленные специфической чувствительно-
стью к цитостатическим препаратам и таргетным аген-
там. Особое внимание длительное время уделялось 
изучению эффективности препаратов платины, которые 
успешно применяются при BRCA-ассоциированном РЯ. 

Эффективность препаратов платины при наслед-
ственном раннем BRCA-ассоциированном РМЖ оценена 
в серии исследований. В работе B. Arun и соавт. больные 
как с BRCA-ассоциированным, так и со спорадическим 
РМЖ получали в неоадъювантном режиме схемы, вклю-
чающие антрациклины, таксаны и препараты платины. 
Из 57 больных с мутацией BRCA в 26 (46 %) случаях был 
достигнут патоморфологический полный ответ [57]. В ис-
следовании D. P. Silver и соавт. [58] 28 пациентов с ТНРМЖ 
в предоперационном периоде получали цисплатин 
75 мг / м2  1 раз в 3 нед (4 цикла). Час тота полного лекар-
ственного патоморфоза (pCR) в исследовании дости-
гла 22 %. Мутация BRCA выявлена только в 2 случаях, 
при этом у обоих больных зарегистрирован pCR. В ис-
следовании T. Byrski и соавт. [59] из 107 больных с гер-
минальным BRCA1-ассоциированным РМЖ, получа-
вших неоадъювантно цисплатин, в 61 % случаев 
достигнут pCR.

Таким образом, в нескольких исследованиях заре-
гистрировано положительное влияние препаратов пла-
тины при BRCA1-ассоциированном РМЖ. Однако 
в протоколе GeparSixto в когорте из 50 больных с BRCA-
ассоциированным РМЖ частота pCR в группе без кар-
боплатина равнялась 66,7 %, а в группе с добавлением 
карбоплатина – 65,4 %, что свидетельствует об отсутст-
вии преимущества препаратов платины над комбина-
циями, включающими таксаны, антрациклины и ин-
гибиторы VEGF. В данном исследовании статистически 
значимый эффект карбоплатина был достигнут в груп-
пе больных без мутации BRCA1 / 2 [60]. При подгруппо-
вом анализе в исследовании BrighTNess показано, 
что добавление карбоплатина к паклитакселу в группе 
больных с мутацией BRCA1 / 2 не увеличивает частоту 
pCR по сравнению с больными без мутации этих генов 
[61]. Исследование INFORM также не показало суще-
ственного преимущества в отношении частоты pCR 
и RCB0 / 1 в группе больных, получавших по поводу 
BRCA-ассоциированного РМЖ терапию цисплатином 
в неоадъювантном режиме по сравнению с комбинаци-
ей доксорубицин + циклофосфамид [62].

В результате монотерапия препаратами платины 
демонстрирует свою эффективность в неоадъювантном 
режиме. Однако добавление платины к стандартной 
химиотерапии не увеличивает частоту pCR у больных 
с мутацией генов BRCA1 / 2.

Эффективность карбоплатина при метастатиче-
ском ТНРМЖ оценена в исследовании TNT. В под-
группе больных с BRCA-ассоциированным РМЖ боль-
ные получали либо карбоплатин, либо доцетаксел. 
Достоверные преимущества в отношении частоты 
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объективных ответов (68 % и 33,3 % соответственно) и ме-
дианы времени без прогрессирования (6,8 мес и 4,4 мес 
соответственно) зарегистрированы в группе больных, 
получавших карбоплатин. В то же время не выявлено 
существенных отличий данных показателей в общей 
группе больных. Авторы работы заключают, что боль-
ные с BRCA1 / 2-ассоциированным метастатическим 
РМЖ могут быть кандидатами на платиносодержащую 
химиотерапию.

Прорывом в лечении злокачественных новообразо-
ваний молочной железы и яичников явилось открытие 
роли поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы (poly (ADP-ribose) 
polymerase, PARP) в репарации ДНК BRCA-ассоцииро-
ванных опухолей. В случае мутации генов BRCA восста-
новление поврежденной ДНК путем гомологичной 
рекомбинации не происходит, что ведет либо к гибели 
клетки, либо к возникновению геномной нестабильно-
сти с последующим развитием опухоли. В такой ситуа-
ции восстановление ДНК происходит за счет активации 
альтернативных механизмов. Одна из ведущих ролей 
в таких альтернативных процессах восстановления ДНК 
принадлежит белкам PARP. В клинических испытания 
показано, что блокирование этих белков тормозит рост 
ряда опухолей, в том числе РМЖ и РЯ.

Эффективность PARP-ингибиторов доказана в ря-
де крупных исследований. В рандомизированном ис-
следовании OlympiAD оценена эффективность олапа-
риба (n = 205) по сравнению со стандартной (n = 97) 
монохимиотерапией (капецитабин, эрибулин или ви-
норелбин) у больных с BRCA-ассоциированным HER2-
отрицательным метастатическим РМЖ, получавших 
не более 2 линий химиотерапии по поводу метастати-
ческой болезни. Медиана выживаемости без прогрес-
сирования оказалась достоверно выше в группе ола-
париба по сравнению со стандартной химиотерапией 
(7,0 мес против 4,2 мес; р <0,001). Частота объективных 
ответов также оказалась больше в 1-й группе, составив 
59,9 и 28,8 % соответственно. Риск прогрессирования 
или смерти в группе больных, получавших олапариб, 
оказался на 42 % ниже, чем в контрольной группе [63].

В схожем по дизайну исследовании EMBRACA 
оценена эффективность нового PARP-ингибитора та-
лазопариба. Больные с BRCA-ассоциированным HER2-
отрицательным неоперабельным или метастатическим 
РМЖ (получавшие не более 3 линий химиотерапии) 
были рандомизированы в соотношении 2:1 в 2 группы: 
талазопариб (1 мг 1 раз в день, n = 287) или стандартная 
химиотерапия (n = 144) по выбору врача (капецитабин, 
эрибулин, гемцитабин или винорелбин). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования, как и в предыду-
щем исследовании, оказалась достоверно выше в груп-
пе PARP-ингибитора по сравнению со стандартной 
химиотерапией (8,6 мес против 5,6 мес; р <0,001). Ча-
стота объективных ответов была также выше в иссле-
довательской группе, чем в контрольной (62,6 % 

против 27,2 %; р <0,001). Кроме того, в группе тала-
зопариба отмечена более существенная отсрочка в на-
ступлении клинически значимых нарушений по срав-
нению с группой стандартного лечения [64].

В 2020 г. представлены данные об эффективности 
и токсичности неоадъювантного режима лечения та-
лазопарибом у больных с операбельным BRCA-ассоци-
ированным HER2-отрицательным РМЖ (исследование 
NCTO3499353). Двадцать пациентов на предопераци-
онном этапе получали талазопариб по 1 мг в день 
на протяжении 6 мес. В послеоперационном периоде 
назначалось адъювантное лечение по выбору врача. 
Первичной конечной точкой исследования явилась 
оценка степени патоморфологического регресса 
по критериям RCB. В результате RCB0 зарегистрирован 
в 53 % случаев, а RCB0 / I – в 63 %. Однако терапия 
талазопарибом сопровождалась серьезными токсиче-
скими эффектами, среди которых лидирующую пози-
цию заняла анемия, которая потребовала переливания 
крови в 8 случаях. Кроме того, зарегистрированы ней-
тропения, тромбоцитопения, умеренная тошнота и сла-
бость. Достижение pCR у половины включенных в ис-
следование больных с герминальными мутациями 
BRCA1 / 2 убедительно показало эффективность 6-ме-
сячного цикла лечения талазопарибом. При этом эф-
фекты зарегистрированы как при ТНРМЖ, так 
и при ER-положительных опухолях вне зависимости 
от характера мутации генов BRCA. Вопрос о характере 
и необходимости адъювантного лечения больных, до-
стигших pCR на фоне неоадъювантной терапии тала-
зопарибом, пока остается открытым [65].

Представлены новые сведения об эффективности 
еще одного PARP-ингибитора велипариба у больных 
с ранним и распространенным BRCA-ассоциирован-
ным РМЖ. В исследование BROCADE3 было вклю-
чено 513 больных с метастатическим РМЖ после  
2 линий лечения. Пациенты рандомизированы в соот-
ношении 2:1 в 2 группы, которые получали комбина-
цию карбоплатин + паклитаксел с добавлением либо 
велипариба, либо плацебо. Медиана времени без про-
грессирования оказалась достоверно лучше в группе 
велипариба по сравнению с контрольной группой 
и равнялась 14,5 и 12,6 мес соответственно (р = 0,0016). 
Существенной разницы в частоте побочных эффектов 
в исследуемых группах не зарегистрировано [66].

В исследовании BrighTNess оценена эффективность 
велипариба при раннем ТНРМЖ. Более 600 больных 
были рандомизированы в 3 группы, получавшие нео-
адъювантную химиотерапию: паклитаксел + карбопла-
тин + велипариб, паклитаксел + карбоплатин и один 
паклитаксел. Частота pCR составила 53, 58 и 31 % со-
ответственно. Разница между 1–2-й и 3-й группами 
оказалась статистически значимой, а между 1-й и 2-й – 
недостоверной. Последнее говорит о том, что рост ча-
стоты pCR связан с добавлением к паклитакселу 
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карбоплатина, а не велипариба. При подгрупповом ана-
лизе выявлен небольшой рост частоты pCR у больных 
с герминальной мутацией BRCA, получавших велипариб. 
Таким образом, добавление велипириба, в отличие от кар-
боплатина, не привело к увеличению частоты pCR [61].

В исследовании TBCRC 048 оценена эффективность 
олапариба у больных с метастатическим РМЖ, сопро-
вождающимся дефектом гомологичной рекомбинации, 
т. е. соматическими или герминальными мутациями 
генов BRCA1 / 2, а также другими (не BRCA1 / 2) мутаци-
ями (PALB2, ATM, CHEK2). Пациенты, ранее получавшие 
не более 2 линий лечения, были разделены на 2 когорты: 
1) больные с мутацией генов PALB2, ATM, CHEK2;  
2) больные с мутацией BRCA1 / 2. Все пациенты получа-
ли олапариб 300 мг дважды в день до прогрессирования. 
Первичная конечная точка исследования – оценка ча-
стоты объективных ответов, вторичная – частота кли-
нической выгоды и выживаемость без прогрессирова-
ния. Частота объективных ответов в когортах равнялась 
33 и 2,31 % соответственно. Убедительный ответ заре-
гистрирован лишь при герминальной мутации PALB2 
(82 %) и соматической мутации BRCA1 / 2 (50 %). Меди-
ана времени до прогрессирования при данных мутаци-
ях равнялась 13,3 и 6,3 мес соответственно. Не зареги-
стрировано объективных ответов при изолированных 
мутациях ATM и CHEK2.

Полученные в исследовании данные еще раз под-
тверждают целесообразность исследования геномного 
профиля опухоли и оценки наследственных мутаций 
у женщин с метастатическим РМЖ для выявления 
предиктивных маркеров чувствительности к PARP-
ингибиторам. Необходимо отметить, что герминаль-
ные мутации PALB2, помимо РМЖ, встречаются 
при РЯ и раке поджелудочной железы. То есть больные 
РЯ с данной мутацией также могут быть потенциаль-
ными кандидатами для терапии PARP-ингибиторами. 
Кроме того, в исследовании J. J. Gruber и соавт. заре-
гистрировано 2 объективных ответа у больных с PALB2-
ассоциированным распространенным РМЖ, подвер-
гавшихся терапии талазопарибом [67].

Системное лечение больных РЯ. Стандартом лече-
ния больных с локальными и диссеминированными 
формами РЯ является комбинация препаратов плати-
ны с таксанами вне зависимости от статуса BRCA. 
При распространенных стадиях или рецидиве может 
быть добавлен бевацизумаб, что значительно повыша-
ет показатели выживаемости.

При рецидиве заболевания в качестве поддержи-
вающей терапии BRCA-ассоциированного платино-
чувствительного РЯ высокую эффективность показа-
ли PARP-ингибиторы.

В рандомизированном исследовании III фазы 
SOLO-1 оценена эффективность олапариба после пла-
тиносодержащей химиотерапии у первичных больных 
с BRCA-ассоциированным РЯ (FIGO III–IV). Больные 

(n = 391) с серозным и эндометриоидным РЯ с клини-
чески полным и частичным ответом на фоне химио-
терапии были рандомизированы в соотношении 2:1 
в 2 группы: олапариб 300 мг или плацебо в течение 
2 лет. При среднем периоде наблюдения 41 мес меди-
ана времени без прогрессирования в группе плацебо 
равнялась 41,9 мес, а в группе получающих олапариб 
еще не достигнута. Клинически значимых отличий 
в качестве жизни пациентов в изученных группах 
не выявлено. Из-за токсичности пришлось прервать 
терапию олапарибом у 12 % пациентов [68].

Эффективность олапариба в качестве поддержи-
вающей терапии продемонстрирована в рандомизи-
рованном плацебоконтролируемом исследовании  
II фазы Study 19. В исследование включено 265 боль-
ных с рецидивами платиночувствительного серозного 
РЯ высокой степени злокачественности. Монотерапия 
олапарибом (400 мг, в капсулах, 2 раза в день) сопро-
вождалась более длительной медианой выживаемости 
без прогрессирования по сравнению с плацебо (8,4 мес 
против 4,8 мес) [69]. Максимальный эффект был до-
стигнут у больных с мутацией BRCA, у которых данный 
показатель составил 11,2 мес. Общая выживаемость 
в данной группе также была выше по сравнению с пла-
цебо, однако статистически значимой разницы между 
группами не зарегистрировано.

В схожем по критериям включения и дизайну ран-
домизированном исследовании SOLO2 / ENGOT-Ov21 
медиана времени без прогрессирования также оказалась 
больше в группе больных, получавших олапариб, по срав-
нению с группой плацебо (19,1 мес против 5,5 мес соот-
ветственно) [70].

В настоящее время получены данные об эффек-
тивности еще 2 PARP-ингибиторов при РЯ: рукапари-
ба и нирапариба. В исследовании ENGOT-OV16 / NOVA 
553 больных, в том числе 203 с платиночувствительным 
BRCA-ассоциированным РЯ, получали по поводу ре-
цидива либо нирапариб, либо плацебо. Препарат ока-
зался эффективен вне зависимости от наличия герми-
нальной мутации BRCA, однако показатели медианы 
времени без прогрессирования оказались лучше 
при наследственном РЯ по сравнению со спорадиче-
ским (21 мес и 12,9 мес соответственно) [71]. Кроме 
того, при дальнейшем анализе показано, что препарат 
эффективен вне зависимости от предшествующей чув-
ствительности к препаратам платины [72].

Данные по эффективности рукапариба в качестве 
поддерживающей терапии получены в рандомизирован-
ном плацебоконтролируемом исследовании III фазы 
ARIELIII. В испытание включено 564 пациента, ранее 
получавших не менее 2 линий платиносодержащей 
химиотерапии по поводу местно-распространенного 
эндометриоидного или серозного РЯ. У больных выпол-
нен анализ на наличие не только мутаций BRCA, но и дру-
гих мутаций, определяющих дефицит гомологичной 
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рекомбинации, а также потерю гетерозиготности генома 
(loss of heterozygosity, LOH). Медиана времени без про-
грессирования в когорте больных с мутацией BRCA ока-
залась выше в исследовательской группе (16,6 мес), 
чем группе плацебо (5,4 мес). У больных с дефицитом 
гомологичной рекомбинации данный показатель соста-
вил 13,6 и 5,4 мес соответственно. Необходимо отметить, 
что в исследование вошли больные с частичным регрес-
сом (резидуальной опухолью) на фоне платиносодержа-
щей терапии, и часть из них достигла полного клиниче-
ского ответа. Кроме того, в исследовании подтверждено, 
что уровень LOH может быть использован в качестве 
маркера чувствительности опухоли к рукапарибу, так 
как были зарегистрированы высокие показатели вы-
живаемости без прогрессирования при сочетании «ди-
кого» типа (без мутации) BRCA и высокого уровня 
LOH. Однако авторы отмечают, что часть больных 
с низким уровнем LOH также может быть чувствитель-
на к рукапарибу [73].

В результате в соответствии с полученными в ис-
следованиях данными все больные РМЖ и РЯ, осо-
бенно те, которым планируется лечение PARP-инги-
биторами, должны подвергаться тестированию 
на наличие мутаций BRCA1 / 2. Кроме того, необходи-
мо учитывать, что 40 % от всех мутаций BRCA – сома-
тические, что говорит о необходимости тестировать 
и опухолевую ткань для поиска мутаций [74].

Однако статус BRCA1 / 2 не всегда коррелирует 
с чувствительностью к PARP-ингибиторам, что требу-
ет поиска других биомаркеров. В частности, эффект 
PARP-ингибиторов при РЯ регистрируется в группе 
больных без мутации BRCA1 / 2. Как указано выше, 
в соответствии с механизмом действия PARP-ингиби-
торы работают в условиях дефекта системы репарации 
ДНК опухолевых клеток, в том числе при дефиците 
гомологичной рекомбинации (homologous recombination 
deficiency, HRD), т. е. при самых разнообразных гер-
минальных и соматических мутациях, включающих 
BRCA1 / 2, ATM, FANC, CHK2, RAD51 B / C и CDK12. 
По данным D. R. Hodgson и соавт. (2018), зарегистриро-
вано достоверное увеличение выживаемости пациентов 

с вышеуказанными мутациями (не включая BRCA1 / 2) 
при условии проведения таргетной терапии PARP-
ингибиторами. Такие мутации встречаются примерно 
у половины больных со злокачественными опухолями 
яичников, т. е. чаще, чем мутации BRCA1 / 2 [75].

Таким образом, PARP-ингибиторы могут быть эф-
фективны не только при BRCA-ассоциированном РМЖ 
или РЯ, но и при наличии других мутаций, что расши-
ряет показания к назначению данной группы препаратов.

Заключение
Все больные с диагнозом РМЖ или РЯ нуждаются 

в тестировании на наличие мутаций высокой пенетрант-
ности. Эти мутации влияют на прогноз заболевания 
и отчасти определяют тактику лечебных мероприятий.

Хотя четкого алгоритма лечения больных с первич-
но-множественными опухолями в настоящее время нет, 
тем не менее лечебная тактика при наследственных 
формах РМЖ и РЯ имеет свои особенности и во многом 
зависит от варианта мутации, последовательности воз-
никновения опухолей, стадии заболевания.

Техника хирургического лечения при первично-мно-
жественных и соматических опухолях схожа, однако 
объем операции может различаться. При наследственном 
РМЖ высока вероятность развития контралатерального 
РМЖ, а также местного рецидива после 10-летнего пе-
риода наблюдения. Все это не исключает возможности 
органосохраняющего лечения, однако требует рассмо-
трения вопроса, касающегося выполнения мастэктомии 
пораженной молочной железы и профилактической 
операции с противоположной стороны.

Системное лечение первично-множественных опу-
холей включает терапию препаратами платины, кото-
рые обладают высокой эффективностью при РЯ и не-
однозначной – при BRCA-ассоциированном РМЖ. 
Таргетная терапия PARP-ингибиторами подтвердила 
свою значимость в рандомизированных исследовани-
ях эффективности лечения распространенных BRCA-
ассоциированных форм РМЖ и РЯ и сейчас становится 
наиболее привлекательной опцией лечения первично-
множественных опухолей.
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