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Введ ени е .  Несмотря на ранний скрининг, 
рак молочной железы (РМЖ) продолжает зани-
мать I место в мире у женщин в структуре 
онкологической заболеваемости. Среди злокаче-
ственных новообразований в Санкт-Петербурге 
на 100 тыс. женского населения приходится 54,7 
случаев РМЖ, что составляет 22,9% от общей 
онкологической заболеваемости женского насе-
ления [1]. На сегодняшний день известны гены, 
мутации в которых приводят к возникновению 
наследственного рака молочной железы (НРМЖ) 
и рака яичника (РЯ), наиболее изученными из 
которых являются BRCA1, BRCA2, p53, RAD50, 
CHEK2, Nbs1, MSH2, MLH1, ATM, BLM и др. 
Риск развития РМЖ до 80 лет при наличии высо-
копенетрантных мутаций в гене BRCA1 достигает 
90%, мутации гена BRCA2 — 80% [7, 12, 17]. 
Согласно представленным результатам, на ESMO 
при мутации BRCA1 кумулятивный риск разви-
тия РМЖ к 70 годам достигает 65%, РЯ — 39%, 
при мутации BRCA2 — 45 и 11% соответственно 
[4]. По данным крупнейшего анализа 10 исследо-
ваний J. Chen и соавт., среди носителей мутации 
BRCA1 кумулятивный риск развития РМЖ до 
70 лет составил 57%, а РЯ — 40% [6, 9–13, 18]. 
С 1960 г. в клинике Мейо (США) выполнялись 

профилактические операции при семейном РМЖ: 
проведённыe анализы M. H. Frost и соавт. [5], 
L. C. Hartmann и соавт. позволили доказать, что 
выполнение профилактической контралатераль-
ной мастэктомии (ПКМ) уменьшает риск рака 
второй молочной железы на 93–96% [2]. Авто-
рами при гистологическом анализе после ПКМ у 
1% женщин выявлен инвазивный протоковый рак, 
у 39% — протоковая атипическая гиперплазия, 
у 37% — дольковая атипическая гиперплазия, у 
15% — протоковый рак in situ, у 25% — долько-
вый рак in situ [2]. В настоящее время основным 
определяющим фактором в стратегии профилак-
тики является тактика, используемая в стране 
проживания пробанда, к примеру, в США и Кана-
де в 49% случаев носительства мутации BRCA1 
и BRCA2 проводятся профилактические опера-
ции, тогда как в Израиле — только в 5% [6]. 
Со снижением риска РМЖ, РЯ, рака тела матки у 
пре менопаузальных носительниц мутаций BRCA1 
и BRCA2 связано также проведение профилак-
тической билатеральной сальпингоофор эктомии 
(ПБС) [3, 7, 8, 18]. В ретроспективном иссле-
довании M. Salhab и соавт. [16] при периоде 
наблюдения 9 лет статистически достоверно 
продемонстрирована эффективность проведения 
ПБС у 551 носительницы мутаций в генах BRCA, 
так риск развития РМЖ снижался на 53% и РЯ — 
на 96% [15]. Таким образом, заболеваемость РЯ 
и РМЖ значительно выше среди тех женщин 
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с мутациями в генах репарации ДНК, которые 
выбрали в качестве профилактических мер дина-
мическое наблюдение, нежели профилактические 
операции [3, 6–11, 18]. В настоящее время ПБС 
может быть выполнена лапароскопическим 
способом с минимальной инвазивностью, наи-
меньшими осложнениями в послеоперационном 
периоде и коротким койко-днём, ПКМ проводится 
с одномоментной реконструктивно-пластической 
операцией, что не ухудшает качество жизни паци-
ентов. С 3 февраля 2011 г. в нашей стране мутации 
в генах BRCA1 или BRCA2, наличие гистологиче-
ски подтверждённого монолатерального РМЖ 
или РМЖ в анамнезе являются показанием для 
проведения профилактической мастэктомии 
с одномоментной реконструкцией.

Материал  и  методы .  В исследование включены 
36 больных с местно-распространённым НРМЖ, у которых 
была выполнена мастэктомия по Пейти или по Маддену. 
Органосохраняющая операция в объёме квадрант эктомии 
с аксиллярной лимфодиссекцией проведена 8 больным с 
ранним и 2 — местно-распространённым НРМЖ с пол-
ным клиническим регрессом на фоне неоадъювантной 
полихимиотерапии по схеме FAC (5-фторурацил 500 мг/ м2, 
доксорубицин 50 мг/м2, циклофосфамид 500 мг/м2). Оценку 
эффективности неоадъювантной полихимиотерапии рассчи-
тывали согласно RECIST (2008 г.) В амбулаторном режиме 
проводили скрининг отдалённых метастазов: ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости и малого таза, 
рентгенографию органов грудной клетки в двух проекциях, 
сканирование костей, магнитно-резонансный томографи-
ческий скрининг отдалённых метастазов, при локализации 
опухоли во внутренних квадрантах выполняли сцинтиграфию 
загрудинных лимфатических узлов. Все больные были кон-
сультированы по результатам молекулярно-генетического 
анализа и генеалогического исследования врачом-гене-
тиком. Реконструктивно-пластические и профилакти ческие 
операции выполняли больным с подтверждённым 
мо лекулярно-генетическим анализом наличия мутации гена 
предрасположенности к РМЖ (BRCA1, BRCA2, CHEK2) с 
помощью методики полимеразной цепной реакции (ПЦР) или 
полного секвенирования ДНК. Профилактическая контрала-
теральная подкожная мастэктомия (ПКПМ) была выполнена 
у 8 больных, в 6 случаях — с одномоментной маммопласти-
кой. Реконструктивно-пластические операции выполнены 
у 4 больных с монолатеральным НРМЖ. В качестве алло-
трансплантатов применяли эндопротезы «Beck er-35» или 
тканевые расширители с последующей заменой на сили-
коновые имплантаты соответствующего размера. При 
реконструктивно-пластической операции собственны-
ми тканями в комбинации с аллотрансплантатами или без 
неё использовали мышцы передней грудной и брюшной 
стенки (большая грудная, наружная косая, прямая мышца 
живота) и кожно-мышечный лоскут на основе широчайшей 
мышцы спины. Билатеральную профилактическую лапаро-
скопическую сальпингоофорэктомию (БПЛС) проводили в 
отсроченном порядке в гинекологических отделениях. Так-
тику противоопухолевого системного и местного лечения 
определяли в соответствии со стандартами оказания спе-
циализированной онкологической помощи.

Р е з у л ь т а ты  и  о б с ужд е ни е .  Среди 
больных с BRCA15382insC-ассоциированным 
РМЖ мастэктомия по Пейти или мастэктомия 
по Маддену проведены у 25 больных, органо-
сохраняющая операция — у 10 больных. 
Основными характеристиками НРМЖ являются 
заболеваемость в молодом возрасте (до 45 лет), 
первично-множественный характер опухолево-
го процесса. Так, частота «молочно-яичникового 
синд рома» составила 7,6% при НРМЖ и 1,2% — 
при спорадическом РМЖ. Рак во второй молочной 
железе также возникает чаще и раньше; так при 
спорадическом РМЖ ежегодно риск составляет 
1%, при BRCA-ассоциированном — 4% [8]. ПКПМ 
с одномоментной реконструктивно-пластической 
операцией выполнена 5 больным с монолате-
ральным BRCA15382insC-ассоциированным 
РМЖ в возрасте до 45 лет. У 2 больных про-
ведены ПКПМ и БПЛС. Согласно обобщённым 
данным ретроспективного исследования первич-
ной документации более 2000 больных с НРМЖ 
A. M. Geiger и соавт. [6] выявили, что кумулятив-
ный риск опухоли во второй молочной железе 
достигал 47,4%. В нашей работе встречаемость 
БРМЖ при наличии мутации в генах BRCA1 и 2 
составила 19%, что в 15 раз выше по сравнению 
со спорадическим («ненаследственным») РМЖ. 
Наиболее часто встречающейся мутацией была 
5382insC в гене BRCA1, при которой билатераль-
ные опухоли встречались в 17,9%. У больных с 
CHEK2-ассоциированным РМЖ БРМЖ встречал-
ся в 14,3% и реже — с мутацией BLM — в 7,1%. 
В ходе проводимого исследования у 1 больной 
34 лет с метахронным БРМЖ проведена билате-
ральная подкожная мастэктомия с одномоментной 
маммопластикой через 1 год после комплексного 
лечения рака второй молочной железы и про-
филактической лапароскопической овариэктомии 
в другом учреждении (результаты гистологиче-
ского исследования яичников не представлены). 
У 2 больных с монолатеральным ВRCA15382insC-
ассоциированным РМЖ в возрасте 41 и 45 лет 
выполнена ДПЛС (без атипических клеток при 
патоморфологическом исследовании), от про-
филактической контралатеральной мастэктомии 
пациентки отказались. В связи с представленными 
результатами зарубежных авторов у носителей 
мутаций BRCA1 развиваются не только опухо-
ли молочных желёз и яичников, но и маточных 
труб, высок риск перитонеального рака, в связи 
с чем рекомендуется в профилактических целях 
выполнять билатеральную сальпингоофорэкто-
мию [3, 7, 8, 13, 14]. По данным N. D. Kauff и 
соавт. [8], билатеральная cальпингоофорэктомия 
снижает вероятность возникновения РМЖ у 
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носительниц мутации в BRCA1 на 39% и на 
72% — в случае мутации в гене BRCA2 [7]. 
T. R. Rebbeck и соавт. [15], на основе результатов 
мета-анализа десяти исследований, посвящённых 
изучению основных клинических характеристик 
и наследственных аспектов РМЖ и РЯ, ассо-
циированных с founder-мутациями, заключили, 
что ПБС была связана со статистически значи-
мым снижением риска РМЖ, РЯ и маточных 
(фаллопиевых) труб [14]. Чуть позже в про-
спективном исследовании авторы статистически 
достоверно продемонстрировали, что смертность 
от РМЖ снижается на 90%, от РЯ и рака маточ-
ных труб — на 95% [13]. В ходе проводимой 
работы, учитывая местно-распространённый опу-
холевый процесс (T2N2,T3N2M0) и отсутствие 
полных объективных ответов, у всех больных с 
BRCA14153delA-ассоциированным РМЖ (n=4) 
была выполнена мастэктомия по Пейти. У 1 боль-
ной через 3 года после комплексного лечения 
по поводу BRCA14153delA-ассоциированного 
РМЖ T1N1M0 проведены ПКПМ с мастопек-
сией, реконструктивно-пластическая операция 
обеих молочных желез, спустя 5 лет выполне-
на ДПЛС. Мастэктомия по Пейти проведена у 
всех больных с CHEK2-ассоциированным РМЖ 
(n=6), у 2 больных — реконструктивно-
плас тическая операция с использованием 
алло трансплантатов, профилактические операции 
не проводились, учитывая среднюю степень пене-
трантности мутации CHEK2. Из двух случаев 
BRCA2-ассоциированного РМЖ у 1 больной про-
ведена ПКПМ с одномоментной реконструкцией, 
у второй — мастэктомия по Пейти. За время 
наблюдения (6–9 лет) частота местного реци-
дива в результате проведения мастэктомии и 
органосохраняющей операции у больных с НРМЖ 
статистически достоверно не различалась (19,1 и 
19,4% соответственно, р>0,05). Средний период 
наблюдения после реконструктивно-пластических 
операций составил 3 года, профилактических 
операций — 1–3 года, отдалённых метастазов 
и местного рецидива не выявлено. Осложнений 
после ПКПМ и реконструктивно-пластических 
операций не было, эстетический результат — 
стабильный. Несмотря на весьма впечатляющие 
протективные результаты, по данным зарубеж-
ных авторов, от ПБС при BRCA-ассоциированном 
РМЖ и РЯ до настоящего времени не проведён 
сравнительный анализ величины снижения риска 
РМЖ и РЯ между носителями мутаций CHEK2, 
BRCA2, BLM и различных мутаций в гене BRCA1 
с учётом степени их пенетрантности, в связи с чем 
выбор наиболее подходящих профилактических 
мер снижения риска BRCA-ассоциированных опу-

холей является весьма сложным. Риск развития 
рака, выживаемость и качество жизни в целом 
являются ключевыми критериями для принятия 
решений [16]. Снижение риска развития злокаче-
ственной опухоли до 96% в результате проведения 
превентивных операций является самым главным 
аргументом. Решение о проведении подобных 
операций, как правило, определяется в инди-
видуальном порядке с учётом социальных, 
эмоциональных факторов. Столь важный вопрос 
диктует необходимость проведения дальнейших 
клинических исследований для оценки значимости 
различных вариантов превентивных хирургиче-
ских операций как среди носителей известных 
мутаций в BRCA1, так и других генов высокой 
пенетрантности к РМЖ и РЯ.

Выводы .  1. При генетически детерминиро-
ванной форме рака молочной железы фатально 
увеличивается риск развития метахронного рака 
во второй молочной железе и рака яичника 
у но сителей герминальной мутации.

2. Частота БРМЖ увеличивается в 15 раз при 
наследственном раке и определяется не только 
степенью пенетрантности гена, но и локусом 
мутации, наиболее часто встречающейся является 
мутация 5382insC в BRCA1.

3. Частота местных рецидивов при наследст-
венном РМЖ не зависит от объёма хирургичес кого 
вмешательства (мастэктомия, органосохраняю-
щая операция, реконструктивно-пластическая 
операция).

4. Профилактическая контра латеральная 
под кожная мастэктомия с одномоментными 
реконструктивно-пластическими операциями 
улуч шает качество жизни больных РМЖ.
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Numerous available results of investigations confirmed 
the important role of prophylactic bilateral laparoscopic salpin-
go-oophorectomy and contralateral prophylactic subcutaneous 
mastectomy in decrease of risks of malignant tumors of the 
reproductive system when mutation carriers of BRCA1 and 
BRCA2 presented. Recommendations to surgical treatment of 
hereditary breast cancer are considered as a very difficult task 
which should be based on risks and advantages of prophylac-
tic surgical interventions. Presented surgical operations could 
be applied in mutation carriers of reparation DNA genes and 
patients with hereditary breast cancer aimed to improve the indi-
ces of general survival rate and quality of life.
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