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В работе приведены сведения об известных к настоящему времени наслед-
ственных опухолевых синдромах, представляющих из себя наиболее частую 
разновидность медико-генетической патологии. Проанализирован вклад на-
следственных опухолевых синдромов в общую онкологическую заболеваемость 
и смертность. Обсуждено влияние программ ранней диагностики опухолей у 
носителей патогенных мутаций на снижение смертности от наследственных 
злокачественных опухолей. Рассмотрена роль профилактических операций на 
снижение заболеваемости различными наследственными опухолями. Сделан 
вывод о том, что в настоящее время наблюдается значительный прогресс в деле 
оказания медицинской помощи пациентам с наследственными опухолевыми 
синдромами. Хотя диагностика наследственных раков существует не более чет-
верти века, можно полагать, что прогресс в данной области здравоохранения 
уже позволил спасти десятки тысяч жизней.
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The article provides information about the currently known hereditary tumor 
syndromes represent a variety of the most frequent medical and genetic pathology. The 
contribution of hereditary cancer syndromes in total cancer incidence and mortality 
was analyzed. The influence of the programs of early diagnosis of tumors in carriers 
of pathogenic mutations on decrease of mortality from hereditary malignant tumors 
was discussed.The role of prophylactic operations to reduce the incidence of various 
hereditary tumors was studied. The conclusion is that there is now a significant progress 
in the provision of care for patients with hereditary tumor syndromes. Although the 
diagnosis of hereditary cancers, there is no more than a quarter century, it can be assumed 
that progress in the field of health has allowed to save tens of thousands of lives.
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Введение

Наследственные опухолевые синдромы пред-
ставляют из себя наиболее частую разновид-
ность медико-генетической патологии: даже 

современный, относительно ограниченный уровень 
знаний и лабораторных тестов позволяет выявить 
потенциально значимые мутации примерно у 1–2% 
людей, считающих себя здоровыми. Под термином 
«наследственный опухолевый синдром» подразуме-
вают состояние, при котором врожденный генети-
ческий дефект приводит к практически фатальному 
увеличению риска возникновения новообразования 
в определенном органе [1, 2]. 

Механизмы развития семейных раков вытекают 
из основополагающих закономерностей процесса 
злокачественной трансформации. Считается, что 
превращение нормальной клетки в опухолевую тре-
бует накопления нескольких нарушений в онкогенах 
или супрессорных генах. Примечательно, что всего 
лишь одно из подобных повреждений практически 
полностью компенсируется. Получается, что если 
одна «раковая» мутация унаследована от родителей 
и, следовательно, присутствует во всех клетках орга-
низма, то подобные индивидуумы до определенного 
момента остаются совершенно здоровыми. Однако, 
в отличие от остальных людей, «путь к раку» для но-
сителей мутации становится короче: если обычной 
клетке для приобретения опухолевого фенотипа 
необходимо накопить 5–6 значимых мутаций, то в 
случае присутствия наследственного генного дефекта 
количество этих событий уменьшается до 4–5 (рис. 1). 

самой терминологии, многие пациенты с подобными 
заболеваниями сообщают о семейном онкологиче-
ском анамнезе. Тем не менее, именно с этим аспектом 
клинической манифестации наследственных опухо-
лей связаны определенные трудности. Если мы оста-
новим внимание на самом частном наследственном 
онкологическом заболевании – семейном синдроме 
рака молочной железы (РМЖ) и яичников (РЯ) – то 
следует помнить, что упомянутые органы-мишени 
являются предметом полового диморфизма, т. е. они 
отсутствуют у мужчин. Соответственно, в странах с 
низкой рождаемостью и/или с историей недавних 
исторических потрясений около половины женщин 
с наследственным РМЖ/РЯ не имеют семейного 
онкологического анамнеза – это связано с тем, что 
патогенная мутация в 50% случаев передается по муж-
ской линии, при этом не имеется никакой достовер-
ной информации о здоровье взрослых родственниц 
отца [3, 4]. Таким образом, очень важно понимать, 
что отсутствие семейной истории злокачественных 
заболеваний ни в коем случае не исключает наличия 
у пациента или пациентки значимого генетического 
дефекта. Чрезвычайно необходимо помнить другие 
клинические признаки наследственных раков [2]. 
В частности, подобные больные часто страдают от 
первично-множественных опухолей – это является 
отражением фатальности онкологической предрас-
положенности, о которой говорилось ранее. Помимо 
этого, укорочение «пути к раку» приводит к тому, что 
наследственные опухоли, как правило, проявляют 
себя в относительно молодом возрасте. В основе 
патогенеза наследственных новообразований лежат 
достаточно дискретные события – именно поэтому 
некоторые разновидности семейных опухолей обла-
дают определенными гистологическими и иммуноги-
стохимическими особенностями; в качестве примера 
можно привести отсутствие рецепторов эстрогенов, 
прогестерона и HER2 в BRCA1-ассоциированных РМЖ 
или преобладание медуллярного рака щитовидной 
железы у носительниц мутаций в гене RET. 

Вклад наследственных опухолевых  
синдромов в онкологическую  
заболеваемость и смертность

Почти исчерпывающее решение проблемы основ-
ных наследственных опухолевых синдромов пред-
ставляется наиболее очевидным практическим до-
стижением молекулярной онкологии. Действительно, 
в развитых странах диагностика большинства раз-
новидностей семейных раков является рутинным 
компонентом медицинской помощи. Соответственно, 
появилась возможность выявлять носителей «ра-
ковых» мутаций задолго до первой манифестации 
наследственной патологии и, по возможности, ис-
пользовать значительный арсенал диагностических 
и превентивных мер. Представим, что мы выявили 

Рисунок. 1. Механизм развития наследственных  
опухолевых синдромов

Именно с этим связана фатальность онкологического 
риска, сопряженная с носительством определенных 
генных дефектов [2].

Наследственные опухоли могут обладать опреде-
ленными характеристиками, отличающими их от 
спорадических новообразований [2]. Как следует из 
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всех носителей «раковых» генов и добились того, 
что никто из них не заболел и/или не скончался от 
злокачественного заболевания. Как это повлияет на 
популяционные показатели онкологической заболе-
ваемости и смертности?

Следует сразу оговориться, что вклад наслед-
ственных мутаций в структуру онкологической 
летальности напрямую никогда не изучался – для 
этого необходимо выполнять систематическое 
генетическое тестирование пациентов, которые 
умерли от рака, и анализировать относительную 
долю носителей патогенных мутаций. Более-менее 
достоверные данные получены лишь в отношении 
заболеваемости, при этом экстраполировать на 
смертность этот показатель ни в коем случае нель-
зя. Действительно, многие наследственные раки 
характеризуются относительно специфическим 
клиническим течением и, следовательно, несколько 
необычным прогнозом заболевания. Например, на-
следственные карциномы толстой кишки обладают 
т.н. микросателлитной нестабильностью – это при-
водит к высокой антигенности опухолевых клеток и, 
соответственно, снижению риска метастазирования 
опухолевого процесса. BRCA1-ассоциированные 
опухоли молочной железы и яичника отличаются 
увеличенным числом хромосомных поломок и 
агрессивным течением, но при этом достаточно 
хорошо отвечают на химиотерапию [5]. Таким об-
разом, вклад того или иного синдрома в структуру 
смертности от онкологических заболеваний зависит 
не только от частоты той или иной мутации, но и от 
биологических особенностей вызываемых ими опу-
холей, а также от региональных стандартов лечения 
злокачественных новообразований [1]. 

Как носительство «раковых» мутаций влияет на 
ожидаемую продолжительность жизни? Для некото-
рых относительно редких заболеваний, например, 

синдрома Ли-Фраумени, характеризующимся по-
явлением сарком, карцином молочной железы, опу-
холей мозга и т.д., шансы достижения даже среднего 
возраста оказываются заметно пониженными [1, 
6]. В тоже время, наиболее известные раковые син-
дромы, в частности, BRCA1/2-ассоциированный рак 
молочной железы и яичника или наследственный 
неполипозный рак толстой кишки, ассоциированы 
с меньшими показателями летальности. Например, 
в США примерно 16% населения не доживают до 
возраста 70 лет. Математическое моделирование по-
казывает, что соответствующий показатель достигает 
примерно 47% и 29% для носительниц мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2, соответственно [7]. Расчетная про-
должительность жизни подобных женщин составляет 
ориентировочно 62 года (BRCA1) и 68 лет (BRCA2) [8]. 
Считается, что выполнение эффективных мероприя-
тий по профилактике и ранней диагностике новооб-
разований должно подразумевать «восстановление» 
ожидаемых показателей продолжительности жизни 
до средних в популяции.

В то время как влияние носительства «раковых» 
мутаций на смертность населения основывается, 
преимущественно, на различного рода косвенных 
расчетах, вклад наследственных генных дефектов 
в онкологическую заболеваемость изучен лучше. 
Считается в достаточной мере доказанным фактом, 
что около 5% случаев РМЖ вызвано присутствием 
мутаций в хорошо известных генах – BRCA1 или 
BRCA2. Еще примерно такое же число случаев РМЖ 
может быть объяснено мутациями в относительно 
новых генах – CHEK2, PALB2, NBS1, BLM и т. д. [9].  
В научной литературе принято указывать, что на из-
вестные гены наследственного рака приходится до 
15% заболеваемости раком яичника, до 3% случаев 
рака толстой кишки, до 30% диагнозов медуллярного 
рака щитовидной железы и т. д. (табл. 1).

Таблица 1. 
Доля наследственных опухолей в структуре онкологической заболеваемости

Тип опухолей Известные гены Неизвестные гены
Рак молочной железы 5–10% (BRCA1, BRCA2, CHEK2 и др.) ~10% (?)
Рак яичника 15% (BRCA1, BRCA2) ?

Рак толстой кишки
1–3% (гены репарации неспаренных 

оснований ДНК: 
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

до 5% (?)

Рак эндометрия
1–3% (гены репарации неспаренных 

оснований ДНК)
?

Рак желудка 3% (BRCA1, BRCA2, CDH1) ?
Рак поджелудочной железы до 7% (BRCA2, PALB2) ?
Рак предстательной железы до 5% (BRCA2) ?
Медуллярный рак щитовидной 
железы

до 30% (RET) ?

Рак легкого 0% 0%
Рак пищевода 0% 0%
Рак шейки матки 0% 0%
Рак мочевого пузыря 0% 0%
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Тем не менее, даже эти, относительно простые 
показатели следует воспринимать с осторожностью. 
Существует целый ряд существенных ограничений, 
которые оказывают критическое влияние на оценку 
популяционной значимости наследственных раков.

Во-первых, практически все генетические иссле-
дования имеют заметные препятствия, связанные 
с дороговизной и трудоемкостью лабораторных 
методик. Полный анализ гена (нескольких генов) 
требует не только секвенирования большого числа 
фрагментов ДНК, но и, например, поиска генных 
перестроек посредством MLPA-теста (MLPA: multiplex 
ligation-dependent probe amplification). Подавляющее 
большинство популяционных исследований, кото-
рые действительно нацелены на обследование всех 
больных подряд, а не на изучение обогащенных по 
каким-либо критериям групп пациентов, выполнено 
в регионах с выраженным «эффектом» основателя 
и основано на применении лишь нескольких ПЦР-
тестов, а не полного спектра соответствующих лабо-
раторных методов [10, 4].

Способ отбора пациентов играет самую крити-
ческую роль. Многие специалисты, осознанно или 
неосознанно, изучали группы больных, которые не 
являются репрезентативной выборкой. Действитель-
но, большинство исследовательских коллективов 
уделяло первостепенное внимание тем индиви-
дуумам, которые имеют определенные клинические 
признаки наследственного рака, такие как молодой 
возраст, наследственный анамнез, билатеральное по-
ражение органов и т. д. Соответственно, получаемые 
показатели частоты мутаций зачастую оказываются 
завышенными и не в полной мере отражают вклад 
данных генных дефектов в заболеваемость на популя-
ционном уровне. Столь же важно учитывать, на каком 
этапе диагностики и лечения пациента выполняется 
генетическое обследование. Например, как упомина-
лось выше, наследственный рак толстой кишки (РТК) 
характеризуется относительно благополучным про-
гнозом, поэтому больные с локализованным и мета-
статическим РТК демонстрируют совершенно разные 
показатели частоты наследственных дефектов [11]. 

Этнические факторы играют колоссальную роль в 
данной области здравоохранения. Что лежит в основе 
подразделения людей на разные нации? Одним из 
важных компонентов происхождения национально-
стей является тот факт, что каждая этническая группа 
имеет собственный пул «прародителей». Разумеется, 
«прародители» многих наций могли обладать уникаль-
ным набором патогенных мутаций, что, несомненно, 
сказалось на популяционном распределении медико-
генетических патологий. Например, практически все 
случаи наследственного рака молочной железы в 
Исландии объясняются повторяющейся мутацией в 
гене BRCA2, в то время как у нас в стране доминируют 
мутации в гене BRCA1 [12]. Следует помнить, что боль-
шинство основополагающих медико-генетических 

исследований выполнено в странах Северной Аме-
рики и Западной Европы – соответственно, вклад 
наследственных мутаций в онкологическую заболевае-
мость в других регионах мира остается практически 
неизученным. 

К настоящему моменту известны далеко не все 
генетические дефекты, ассоциированные с онко-
логической предрасположенностью. Повсеместное 
внедрение секвенирования нового поколения, ставшее 
отличительной характеристикой этого десятилетия, 
позволит выявить новые гены наследственного рака 
[13]. Каков их ожидаемый вклад в онкологическую 
заболеваемость? Примерный ответ на данный вопрос 
позволяет получить анализ родословных онкологи-
ческих пациентов, а также результаты тестирования 
уже известных генов. Например, более половины 
пациенток с РМЖ или РЯ, сообщающих о семейной 
кластеризации заболевания, не имеют мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2 – ожидается, что у многих из них будут 
обнаружены новые гены наследственного рака [3, 4].

Следует также упомянуть, что целый ряд крайне 
частых и опасных онкологических патологий, на-
пример, рак легкого или рак пищевода, вообще не 
связаны с неблагополучной наследственностью. Раз-
умеется, для каждой разновидности опухолей можно 
подыскать уникальные случаи семейной агрегации 
того или иного заболевания, однако, популяционная 
частота подобных ситуаций сводится к крайне не-
значительным показателям.

Таким образом, совокупный вклад наследствен-
ных опухолевых синдромов в онкологическую за-
болеваемость вряд ли превышает 5%. Необходимо 
прокомментировать, что все расчеты в данной об-
ласти науки основываются на представлении о до-
минантном характере наследования онкологической 
предрасположенности; этот механизм подразумевает, 
что присутствия одной мутированной копии гена 
(отцовской или материнской) достаточно для про-
явления фенотипического эффекта, т. е. количество 
носителей мутации примерно равно количеству за-
болевших. Если окажется, что некоторые опухолевые 
синдромы наследуются по рецессивному механизму, 
при котором реализация заболевания требует переда-
чи мутированных копий гена от каждого из здоровых 
родителей, то возникнет необходимость в пересмотре 
целого ряда представлений о популяционном вкладе 
наследственных мутаций [13].

Ранняя диагностика опухолей у носителей 
патогенных мутаций

Наука о наследственных раках изначально за-
рождалась как направление исследований, предна-
значенных для выявления групп онкологического 
риска. Подразумевалось, что идентификация носи-
телей мутаций позволит организовывать персона-
лизированные мероприятия по ранней диагностике, 
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направленные на раннее выявление онкологической 
патологии. 

Вопрос о клинической эффективности монито-
ринга носителей мутаций следует подразделить на 
3 аспекта:

1. Какой процент опухолей у носителей мутаций 
выявляется на ранней (предпочтительно, первой) 
стадии заболевания или, еще лучше, на стадии пред-
рака;

2. Каков процент т.н. «интервальных» раков, т. е. 
опухолей, которые детектируются в промежутках меж-
ду плановыми диагностическими мероприятиями;

3. Насколько подобный мониторинг снижает риск 
гибели или инвалидизации вследствие онкологиче-
ского заболевания.

Ни один из этих вопросов не является триви-
альным. Далеко не всегда мероприятия по ранней 
диагностике действительно гарантируют своевре-
менное выявление опухолевого процесса – в каче-
стве примера можно привести опухоли яичника, 
которые практически всегда идентифицируются на 
стадии распространения заболевания. Более того, 
целый ряд новообразований, например, рак легкого, 
«трижды-негативный» рак молочной железы, некото-
рые разновидности карцином желудочно-кишечного 
тракта, отличаются склонностью к лимфогенному 
и гематогенному метастазированию уже на первых 
этапах формирования опухолевого очага – именно 
поэтому даже выявление новообразований даже на 
первой стадии заболевания не всегда спасает от ле-
тального исхода. 

Ни на один из поставленных вопросов нельзя 
ответить посредством рандомизированного ис-
следования – действительно, осознанный отказ от 
каких-либо диагностических или профилактических 
мероприятий в «контрольной» группе носителей му-
тации представляется абсолютно неэтичным. Таким 
образом, большинство показателей, описывающих 
эффективность того или иного медицинского меро-
приятия, основывается преимущественно на различ-
ного рода ретроспективных данных – несомненно, 
подобный подход имеет ограничения, особенно с 
учетом постоянного совершенствования методов 
выявления и лечения рака.

BRCA1/2-ассоциированный рак молочной железы 
и яичника

Представляются весьма демонстративными не-
сколько исследований, опубликованных по данной 
тематике. Heijnsdijketal [14] анализировали эффек-
тивность ранней диагностики РМЖ у носительниц 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2. Авторы суммировали 
данные наблюдения за 1275 носительницами мута-
ций, при этом средняя продолжительность наблюде-
ния составляла всего около 3 лет, а среднее количество 
скрининговых обследований на человека – около 
4. Даже это позволило выявить 124 случая рака, из 

них 108 (87%) были обнаружены именно благодаря 
скринингу, а оставшиеся 16 (13%) – в интервалах 
между плановыми осмотрами. Тем не менее, более 
половины случаев РМЖ у носительниц мутаций в 
гене BRCA1 были детектированы на стадиях, которые 
для скрининговых обследований молочных желез не 
считаются ранними – T1C и выше. 

Еще более тревожные впечатления производят 
сведения о продолжительности жизни носительниц 
мутаций, участвующих в подобных скрининговых 
программах. Molleretal [15] представили результаты 
наблюдения за 802 носительницами мутаций в гене 
BRCA1, подвергавшимися полной совокупности ме-
роприятий по ранней диагностике РМЖ, в частности, 
регулярным обследованиям посредством магнитно-
резонансной томографии (МРТ). В ходе наблюдения 
(средняя продолжительность – 4 года) было выявлено 
68 опухолей, причем формальные показатели их ста-
туса выглядели достаточно «благополучно»: средний 
размер составлял 1,4 см, а 85% пациенток не имели 
вовлечения лимфатических узлов на момент диа-
гноза РМЖ. Тем не менее, 10 из 68 пациенток с РМЖ 
скончались за период исследования. К сожалению, 
если на уровне популяции как минимум 98% женщин, 
диагностированных с РМЖ на первой стадии заболе-
вания, имеют шанс прожить как минимум 5 лет, для 
носительниц мутаций в гене BRCA1 этот показатель 
исчисляется несопоставимо меньшими величинами 
и составляет всего 82%. Сходные по своему духу дан-
ные были получены в исследовании Chéreauetal [16]: 
добавление МРТ к скрининговым мероприятиям уве-
личивало частоту обнаружения опухолей небольшого 
размера, но не уменьшало показатели смертности в 
группе носительниц BRCA1/2-мутаций. В отношении 
BRCA1-ассоциированного рака подобная низкая 
эффективность скрининга, вероятно, объясняется 
не столько его специфическими биологическими 
особенностями, сколько преобладанием трижды-
негативных («базальных») опухолей в данной группе 
пациенток с РМЖ [17, 18].

Примечательно, что рекомендации NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network, США) для носительниц 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 не содержат никаких 
предложений по ранней диагностике рака яичников. 
Это связано с тем, что даже регулярное выполнение 
ультразвукового обследования, мониторинг уровня 
маркера СА-125, а также применение других диагно-
стических мероприятий не способствуют своевремен-
ному выявлению данного заболевания [19–24].

В целом, среди специалистов по BRCA1/2-
ассоциированному раку доминирует точка зрения 
о недостаточной эффективности мероприятий по 
ранней диагностике злокачественных новообразова-
ний. Следует обобщить, что это в особенной степени 
характерно для гена BRCA1 – у носителей подобных 
мутаций чаще возникают агрессивные разновид-
ности рака молочной железы, а рак яичника может 
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возникать в более молодом возрасте. Считается, что 
наблюдательная тактика допустима только для очень 
молодых женщин (до 30–35 лет), а по достижении 
этого возраста вопрос о целесообразности профи-
лактического удаления органов-мишеней становится 
чрезвычайно актуальным.

Рак толстой кишки
В отличие от наследственного рака молочной 

железы и яичников, наблюдение за носителями му-
таций в генах синдрома Линча (MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2) представляется достаточно эффективным ме-
роприятием. В данном контексте часто цитируются 
результаты 15-летнего проспективного исследования 
Järvinenetal [25], в котором 133 индивидуума подверга-
лись колоноскопии 1 раз в 3 года, а 119 контрольных 
пациентов находились вне программы скрининга.  
В группе колоноскопии частота РТК составила 6%, а 
у контролей – 16%; столь явное снижение заболевае-
мости РТК было связано с выявлением опухолевого 
процесса на стадии аденомы. Более того, ни один 
случай РТК, выявленный в процессе скрининга, не 
закончился летальным исходом. Последующее на-
блюдение за этой же когортой пациентов убедительно 
показало, что все случаи неблагополучного течения 
наследственного неполипозного рака толстой кишки 
связаны либо отказом от скрининга, либо с другими 
предотвратимыми ошибками [26]. Снижение интер-
вала между колоноскопиями до 1–2 лет сопрово-
ждается достоверным уменьшением риска РТК [27]. 
Положительная роль скрининга была убедительно 
подтверждена в целом ряде независимых исследова-
ний [28–30]. Таким образом, регулярное выполнение 
диагностической колоноскопии является необходи-
мым и достаточным мероприятием для значитель-
ного снижения смертности от рака толстой кишки у 
пациентов с синдромом Линча. Профилактические 
операции на здоровой толстой кишке обычно не 
проводятся, однако, в случае появления первой кар-
циномы рассматривается вопрос о полном удалении 
данного органа [31, 32].

Профилактические операции
Если эффективность мероприятий по ранней диа-

гностике опухолей у носителей «раковых» мутаций 
является предметом для дискуссий и в значительной 
мере зависит от типа изучаемых новообразований, то 
вклад профилактических операций в уменьшение за-
болеваемости и смертности от наследственного рака, 
в целом, не подлежит сомнению [33–35]. Проблема 
заключается не столько в оценке размеров данного 
эффекта – в данном случае показатели снижения 
риска достигают очень внушительных значений, 
сколько в совокупной целесообразности и выполни-
мости подобных мероприятий.

Разумеется, профилактические операции допусти-
мы только в отношении тех органов, утрата которых 

совместима с приемлемым качеством жизни. С опре-
деленными оговорками, данный вопрос может под-
лежать конструктивному обсуждению в отношении 
молочной железы, яичников, щитовидной железы, 
но, по вполне понятным причинам, мало приемлем 
или абсолютно неприемлем в отношении органов 
желудочно-кишечного тракта, конечностей, голов-
ного мозга и т. д. Таким образом, профилактические 
операции никак нельзя считать универсальным мето-
дом профилактики наследственного рака – например, 
подобный подход не выглядит уместным в отношении 
пациентов с синдромом Ли-Фраумени [36].

Более комплексным является вопрос о соотноше-
нии приобретений и утрат. Например, профилактиче-
ские операции на молочной железе представляют из 
себя достаточно непростую хирургическую процеду-
ру, при этом сопровождаются заметным ущербом для 
качества жизни. Напротив, удаление яичников в по-
стрепродуктивном возрасте практически не приводит 
к каким-либо побочным эффектам – в совокупности 
с низкой эффективностью ранней диагностики РЯ, 
данное вмешательство считается абсолютно необ-
ходимым компонентом медицинских мероприятий 
в отношении носительниц мутаций BRCA1/2 и при-
менятся значительно чаще по сравнению с мастэк-
томией [37].

BRCA1/2-ассоциированный рак молочной железы 
и яичника

Безусловная эффективность профилактических 
операций для пациенток с наследственным раком 
молочной железы и яичников считается твердо 
установленным фактом [34, 35]. Например, Heem-
skerk-Gerritsenetal [38] сопоставляли показатели за-
болеваемости РМЖ у женщин, которые подверглись 
билатеральной профилактической мастэктомии, 
по сравнению с носительницами мутаций, которые 
ограничились интенсивными мероприятиями по 
ранней диагностике. В первой группе встречаемость 
РМЖ составила 28 случаев на 1000 человеко-лет 
наблюдения, в то время как во второй группе этот 
показатель равнялся нулю. В проспективном иссле-
довании Domcheketal [37] 7% женщин, выбравших 
активное наблюдение, заболели РМЖ, в то время как 
мастэктомия привела к полному снижению риска 
данной патологии.

Сопоставление заболеваемости РЯ у пациенток, 
подвергшихся профилактической овариэктомии по 
сравнению с женщинами из «группы наблюдения», 
также дает убедительные аргументы в пользу целе-
сообразности оперативного вмешательства. Напри-
мер, Domcheketal [37] наблюдали РЯ у 1% BRCA1/2-
носительниц после овариэктомии, в то время как 
этот показатель в контрольной группе достигал 6%. 
Риск гибели от РМЖ или РЯ составлял 3% в случае 
профилактической овариэктомии и 10% группе мо-
ниторинга. Примечательно, что столь значительные 
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различия были зафиксированы за весьма небольшой 
период наблюдения (в среднем, около 4 лет). Сходные 
данные были получены целым рядом других исследо-
вателей [39–41]. Таким образом, хотя овариэктомия 
(аднексэктомия) не снижает риска РЯ или сопряжен-
ных опухолей, в частности, перитонеального рака, 
до нулевых значений, значительная клиническая 
эффективность этой операции не вызывает никаких 
сомнений [22].

Профилактическая овариэктомия у носитель-
ниц мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 используется 
не только с целью удаления органа-мишени, но и 
для снижения экспозиции ткани молочных желез к 
эстрогенам. Недавно опубликованное проспективное 
исследование продемонстрировало, что протектив-
ный эффект от овариэктомии в репродуктивном 
возрасте реализуется только у носительниц мутаций 
в гене BRCA2, в то время как подобная операция у 
женщин с мутацией BRCA1 не влияет на риск РМЖ 
[42]. Это наблюдение полностью согласуется с тем, 
что BRCA1-ассоциированные РМЖ редко экспресси-
руют рецепторы эстрогенов, в то время как опухоли у 
носительниц мутаций в гене BRCA2 могут отличаться 
позитивным статусом ER и PR.

Существует целый ряд исследований, демонстри-
рующий определенный протективный эффект тамок-
сифена в отношении BRCA-ассоциированных РМЖ 
[43]. Однако, как и в случае большинства сообщений 
о положительном эффекте овариэктомий, данные 
работы основываются преимущественно на анализе 
рисков контралатерального РМЖ у уже заболевших и 
прооперированных женщин, а не на наблюдении над 
здоровыми индивидуумами. 

Медуллярный рак щитовидной железы
Наследственный медуллярный рак щитовидной 

железы относится к категории орфанных (редких) 
заболеваний и вызывается патогенными мутациями 
в онкогене RET. Необходимость профилактического 
удаления щитовидной железы у носителей мутаций 
в данном онкогене является общепризнанной – ва-
рьирует лишь возраст выполнения данного хирурги-
ческого вмешательства. Установлено, что подобная 
операция практически полностью снижает риск 
заболевания – при условии, что она выполнена сво-
евременно, до развития распространенного опухо-
левого процесса. Считается, что утрата щитовидной 
железы эффективно компенсируется заместительной 
гормонотерапией [44–48].

Заключение
В целом, следует отметить значительный прогресс 

в деле оказания медицинской помощи пациентам 
с наследственными опухолевыми синдромами. Для 
некоторых заболеваний, например, для наследствен-
ного неполипозного рака толстой кишки, дисципли-
нированное выполнение мероприятий по ранней 
диагностике РТК приводит к практически полному 
предотвращению смертности от данной патологии. 
В других ситуациях, в частности, при носительстве 
мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, риски летального 
исхода заметно снижаются при условии выполнения 
профилактических операций. Хотя диагностика на-
следственных раков существует не более четверти 
века, можно полагать, что прогресс в данной области 
здравоохранения уже позволил спасти десятки тысяч 
жизней. 
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