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РАК ЯИЧНИКОВ. 
СТРАТЕГИЯ ПРОФИЛАКТИКИ

Ю. Г. Паяниди 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, Москва

Цель исследования. Провести систематический анализ данных, накопленных в современной литературе, чтобы 
оценить, как генетический скрининг на наличие патогенных мутаций, отвечающих за предрасположенность 
к раку яичников, может повлиять на стратегию лечения, прогнозирование риска и профилактические меры для 
пациентов и их семей. 
Материалы и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. На протяжении десятилетий считалось, что наследственный рак молочной железы и/или рак 
яичников связан только с мутациями в генах BRCA1 и BRCA2. Однако недавно было установлено, что и другие 
редкие аллели (ATM, BRIP1, MRE11, NBN, PALB2, RAD50, RAD51, STIC) также связаны с высоким или умеренным 
риском развития этого синдрома. Фаллопиевы трубы женщин с наследственными мутациями рака яичников дают 
много информации о ранних этапах канцерогенеза и процессе злокачественной трансформации. И если у носителей 
мутаций генов BRCA1 и BRCA2 хирургическое удаление фаллопиевых труб и яичников снижает риск развития 
рака яичников, то в случаях наследственных мутаций, не связанных с BRCA, польза от такого вмешательства для 
профилактики этого заболевания неясна. 
Заключение. Необходимо проведение дальнейших исследований в этом направлении.
Ключевые слова: ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, MRE11, NBN, PALB2, RAD50, RAD51, STIC, канцерогенез, наслед-
ственный синдром рака молочной железы и/или рака яичников
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the data, accumulated in current literature to evaluate how 
genetic screening on the presence of pathogenic mutations in the genes, responsible for ovarian cancer predisposition, can 
affect treatment strategy, risk prediction and preventive measures for patients and their families.
Materials and Methods. The review comprises the data of foreign and Russian scholarly articles found in PubMed on the 
subject, published over the past 10 years.
Results. For decades hereditary breast cancer and/or ovarian cancer were thought to be associated only with mutations in 
BRCA1 and BRCA2 genes. However, it has been established recently, that other rare alleles (ATM; BRIP1; MRE11; NBN; 
PALB2; RAD50; RAD51; STIC) are also related to a high or moderate risk of developing this syndrome. The fallopian tubes 
of women with hereditary ovarian cancer mutations provide signifi cant information about the early stages of carcinogen-
esis and the process of malignant transformation. While surgical removal of the fallopian tubes and ovaries reduces the 
risk of developing ovarian cancer in carriers of BRCA1 and BRCA2 gene mutations, the benefi ts and advantages of such 
intervention in preventing this disease is unclear in cases of inherited mutations.
Conclusions. It is necessary to conduct further research in this area.
Keywords: ATM; BRCA1; BRCA2; BRIP1; MRE11; NBN; PALB2; RAD50; RAD51; STIC; carcinogenesis; hereditary 
syndrome of breast cancer and/or ovarian cancer

Введение
Во всем мире рак яичников (РЯ) поражает 

более 200 000 женщин в год, и при этом 160 000 
из них умирает. РЯ является третьим по распро-

страненности в группе гинекологических злока-
чественных заболеваний, но характеризуется са-
мой высокой летальностью среди них [1]. Среди 
гистологических подтипов РЯ преобладают 



5

Онкогинекология № 3’2025

Опухоли придатков матки

серозные карциномы высокой степени злокаче-
ственности (high-grade) (70–80 %). Более двух 
третей больных РЯ имеют III–IV стадии на мо-
мент выявления из-за позднего проявления не-
специфических симптомов [1, 2]. Попытки вы-
являть РЯ на более ранних стадиях у бессим-
птомных пациентов (с помощью УЗИ и/или 
анализа на CA125) оказались безуспешными [3]. 
Больные РЯ представляют серьезную проблему 
для хирургии и нуждаются в дорогостоящем 
комбинированном лечении. У большинства 
из них (70 %) развивается рецидив заболевания 
в течение первых трех лет после первичного ле-
чения и резистентность к химиотерапии, поэто-
му общая пятилетняя выживаемость больных 
РЯ едва достигает 29–49 % [1, 2]. 

И несмотря на прогресс в области лечения 
злокачественных опухолей в целом, выживае-
мость при РЯ за последние десятилетия улучши-
лась незначительно, в т. ч. и в России. Отчасти 
это связано с гетерогенностью опухолей, что за-
трудняет разработку таргетной терапии [4, 5]. 
Таким образом, из-за отсутствия эффективных 
программ скрининга и ограниченных возможно-
стей лечения следует обратить внимание на пер-
вичную профилактику этого заболевания. 

Двадцать лет назад было сделано фундамен-
тальное открытие, касающееся происхождения 
большинства опухолей яичников. Предраковые 
поражения фаллопиевых труб, известные как се-
розные тубулоинтерэпителиальные карциномы 
(SТIC), идентифицированы как предшествен-
ники серозных карцином яичников высокой 
степени злокачественности [6–8]. Возникают 
из секреторных клеток, имеют мутацию р53 
с сильным иммуногистохимическим окраши-
ванием и являются высокопролиферативными. 
Установлено, что фаллопиева труба является ис-
точником развития большинства эпителиальных 
опухолей яичников [9]. SТIC, имплантируясь 
на яичнике и на брюшине, клинически приоб-
ретают черты РЯ или рака брюшины. 

Эта гипотеза выдвинула на первый план кон-
цепцию хирургической профилактики РЯ путем 
удаления фаллопиевых труб в качестве сопут-
ствующей процедуры, так называемой оппорту-
нистической сальпингэктомии (ОС), при кото-
рой яичники остаются на месте и выработка 
гормонов не нарушается [10]. 

Сальпингэктомия 
как передовая методика 
профилактики рака яичников
Несколько ретроспективных когортных ис-

следований показали, что удаление маточных 
труб приводит к снижению риска развития вне-
маточной беременности на 42–65 % [11–14], 
к снижению риска развития РЯ — до 80 % [15] 
и может снизить смертность от этого заболева-
ния примерно на 15 % [15]. При этом сама про-
цедура является безопасной, не увеличивает ча-
стоту хирургических осложнений и объем 
кровопотери. Лишь на несколько минут прод-
левает время операции, если ее проводить си-
мультанно с другими хирургическими вмеша-
тельствами [16, 17]. На сегодняшний день 
во всем мире удаление маточных труб выпол-
няется лицам либо вместо перевязки маточных 
труб, либо во время гистерэктомии и входит 
в научно-обоснованные клинические рекомен-
дации большинства международных онкологи-
ческих и гинекологических сообществ [18–20]. 
Например, Американский колледж акушеров 
и гинекологов (ACOG) рекомендует проведение 
оппортунистической сальпингэктомии для про-
филактики РЯ у женщин с «популяционным ри-
ском» [21]. 

На сегодняшний день сальпингэктомия ста-
новится альтернативой перевязке маточных 
труб. Ее изначальное назначение как лечение 
конкретных заболеваний сместилось к домини-
рующей роли в контрацепции. Стерилизация пу-
тем сальпингэктомии, охватившая 12 % женщин 
во всем мире, с 2019 г. занимает ведущее место 
среди методов контрацепции. Показателен рез-
кий рост доли сальпингэктомий среди послеро-
довых стерилизаций: с 5,9 % в 2014 г. до 80 % 
в 2019 г. [22, 23].

Причем эта операция не связана со значи-
тельными изменениями в овариальном резерве 
по сравнению с перевязкой маточных труб, име-
ет сопоставимый уровень осложнений лишь 
с небольшими различиями по времени операции 
и кровопотере в зависимости от конкретных об-
стоятельств и хирургических методов [24]. 
Таким образом, сальпингэктомия стала многоо-
бещающей стратегией снижения популяционно-
го риска развития РЯ. Однако ее эффективность 
все еще изучается и необходимы проспективные 



6

Опухоли придатков матки

исследования, чтобы продемонстрировать 
долгосрочные результаты выживаемости и воз-
можность применения этой процедуры в неги-
некологических хирургических операциях [25]. 
В целом двусторонняя сальпингэктомия для про-
филактики рака яичников представляется безо-
пасной, выполнимой и потенциально экономи-
чески эффективной процедурой, способной зна-
чительно снизить смертность от РЯ.

Наследственный рак яичников
Риск развития РЯ у женщины в течение жиз-

ни составляет 1 к 78, а вероятность смерти от 
этого заболевания в течение жизни — примерно 
1 к 108 [26]. Однако риск развития РЯ выше 
у женщин, унаследовавших предрасположен-
ность к этому заболеванию по материнской или 
отцовской линии [27]. 

Самой частой разновидностью семейных 
опухолевых заболеваний у женщин является на-
следственный РМЖ. Его вклад в общую встре-
чаемость РМЖ составляет 5–10 %.

«Классические» разновидности РМЖ ассо-
циированы с высоким риском развития РЯ, по-
этому используется термин «синдром РМЖ и/
или РЯ» (breast-ovarian cancer syndrome).

По данным различных авторов, примерно 
5–15 % всех наблюдений заболевания раком яич-
ников возникает у женщин с генетической пред-
расположенностью, а синдром РМЖ и/или РЯ 
составляет примерно 65–85 % от всех наслед-
ственных форм РЯ (НРЯ).

Множество генов с патогенными мутациями 
в зародышевой линии связаны с наследствен-
ным риском развития РЯ. Наиболее часто выяв-
ляемыми из них являются BRCA1 и BRCA2, свя-
занные с анемией Фанкони, которые наследуют-
ся по аутосомно-доминантному типу [28]. 
Мутация с потерей функции в одном аллеле уве-
личивает пожизненный риск развития РЯ на 40 
и 18 % для BRCA1 и BRCA2 соответственно [29]. 
Мутации других генов, включая PALB2 [30, 31], 
ATM [32], RAD51C/D [33, 34] и BRIP1, могут по-
вышать риск развития РЯ [35, 36]. Мутации в ге-
нах путей репарации неспаренных оснований: 
MLH1, MSH2 и MSH6, также связаны с повы-
шенным пожизненным риском развития РЯ 
(11 % для MLH1, 17,4 % — для MSH2 и 10,8 % — 
для MSH6 к 75 годам) [37].

Как уже отмечалось выше, фимбрии фалло-
пиевых труб, а не яичники, являются этиоло-
гическим фактором серозного рака яичников 
высокой степени злокачественности как спора-
дического, так и наследственного [38, 39]. 
В 2001 г. Пик и соавторы впервые сообщили 
о диспластических изменениях в эпителии фал-
лопиевых труб у носителей мутаций генов 
BRCA, перенесших профилактическую саль-
пингоофорэктомию [40].

Эпителий дистальных отделов фаллопиевых 
труб у носителей мутаций генов BRCA демон-
стрирует несколько транскрипционных отличий 
от эпителия маточных труб женщин без мутаций. 
Моноаллельные мутации генов BRCA1 и BRCA2 
имеют значительную модуляцию генов, связан-
ных с регуляцией транскрипции, контролем кле-
точного цикла и клеточной адгезии [41]. В кан-
церогенезе задействованы многочисленные пути, 
включая передачу сигналов MAPK, адипокина, 
TGF-B и p53 [42]. Примечательно, что диффе-
ренциально экспрессируемые гены у носителей 
мутаций генов BRCA больше похожи на гены се-
розной карциномы, чем на гены фаллопиевых 
труб с низким риском (без мутаций). Другие ис-
следования показали изменения в транскрипции 
эпителия фаллопиевых труб у носителей мута-
ций генов BRCA, которые указывают на изменен-
ные реакции на воспаление и клеточный стресс. 
По сравнению с диким типом эпителий маточ-
ных труб у носителей мутаций генов BRCA1 име-
ет повышенную экспрессию NAMPT, фермента, 
участвующего в метаболизме глюкозы и клеточ-
ном стрессе, а также C/EBP-δ, фактора транс-
крипции, участвующего в воспалении, реакции 
на повреждение ДНК и онкогенезе [42, 43]. 
Маркеры повреждения и восстановления ДНК 
P53 и γ-H2A также демонстрируют высокую 
ядерную экспрессию в фолликулярном эпителии 
и поверхностном эпителии яичников у носителей 
мутаций BRCA1/2 по сравнению с теми, у кого 
этих мутаций нет [44]. Физиологический про-
цесс овуляции подвергает трубные фимбрии воз-
действию активных форм кислорода и вызывает 
двухцепочечные разрывы ДНК [45], а носители 
мутаций BRCA, по-видимому, более восприим-
чивы к этим воздействиям. Нельзя игнорировать 
циклический гормональный фон, обусловленный 
овуляторным циклом [46].
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BRCA1 и BRCA2 гетерозиготные фаллопиевы 
трубы, взятые во время постовуляторной люте-
иновой фазы, имеют глобальный профиль экс-
прессии генов, схожий с серозной карциномой 
высокой степени злокачественности, но отли-
чающийся от носителей мутаций фолликуляр-
ной фазы и контрольной группы как фоллику-
лярной, так и лютеиновой фазы [42]. BRCA1-
мутированные фаллопиевы трубы в лютеиновой 
фазе также демонстрируют дифференциальную 
экспрессию более 100 генов, связанных с вос-
палением и сигнальным путем NF-κB, по срав-
нению с несущими мутацию пост-овуляторными 
носителями, что, вероятно, способствует онко-
генезу [47]. Несмотря на эти наблюдаемые из-
менения в транскрипции, у ряда женщин с BRCA 
мутациями никогда не разовьется РЯ, что затруд-
няет выявление конкретной транскрипционной 
программы, ведущей к неоплазии. В одном ис-
следовании эта проблема была решена с помо-
щью использования BRCA1 фаллопиевых труб 
с STIC (т. е. с доказанной склонностью к неопла-
зии) и проведения микродиссекции и экспрес-
сионного профилирования гистологически нор-
мальных эпителиальных участков [48]. Авторы 
сравнили экспрессию генов в этих гистологиче-
ски нормальных фаллопиевых трубах у носите-
лей мутации и у тех, кто не является носителем 
мутации. Примечательно, что почти четверть ге-
нов с высокой степенью дифференциальной экс-
прессии также экспрессировались по-разному 
в BRCA1-ассоциированных карциномах. Пре-
нео плас тическая сигнатура, присутствующая 
у носителей BRCA1-мутации, включала модуля-
цию EFEMP1, участвующего в межклеточной 
коммуникации и регуляции ангиогенеза; E2F3, 
регулятора клеточного цикла, участвующего 
в злокачественной трансформации; и CSPG5, 
фактора роста и активатора HER2/neu. Все эти 
факторы были описаны при канцерогенезе у че-
ловека в различных органах.

Эпигенетические механизмы также способ-
ствуют наследственному канцерогенезу, и в не-
скольких исследованиях это рассматривалось 
с использованием хирургических образцов, по-
лученных от носителей мутаций генов BRCA без 
опухолевой патологии. Изучение фимбриальных 
отделов фаллопиевых труб от носителей мута-
ций генов BRCA демонстрируют повышенное 

промоторное метилирование генов-супрессоров 
опухоли по сравнению с когортой без мутаций 
[49, 50]. Этот повышенный паттерн метилиро-
вания не соответствует пренеопластическим 
очагам, и нет никакой разницы в метилировании 
между сигнатурами р53 и соседним гистологи-
чески нормальным FTE [49]. Нарушение суще-
ствующего эпигенетического контроля также 
является важным механизмом. Анализ диффе-
ренциально метилированных генов в профи-
лактически удаленных фаллопиевых трубах 
у носителей мутаций генов BRCA показывает, 
что ген HOXC4 активно экспрессируется в фим-
бриях, что является ключевым фактором для 
активации деаминазы и вызывает эпигенетиче-
ское перепрограммирование [50]. Бартлетт и др. 
показали, что сверхэкспрессия индуцирован-
ной активацией дезаминазы в культивируемых 
фимбриальных клетках изменяет паттерн ме-
тилирования, приближая его к паттерну HGSC 
и клеточной дифференциации. Еще одним эпи-
генетическим механизмом является моно убик-
вити нирование гистона H2B, которое осущест-
вляется с помощью BRCA1 и регулирует экс-
прессию генов, реакцию на повреждение ДНК 
и сегрегацию хроматина [50]. При отсутствии 
мутаций наблюдается постепенная потеря мо-
ноубиквитинирования гистона H2B от гистоло-
гически нормальной фаллопиевой трубы до STIC 
и HGSC, что указывает на то, что это ранний 
и прогрессирующий эпигенетический этап кан-
церогенеза [51]. Интересно, что у зародышевых 
BRCA1 мутантов не наблюдается потери моно-
убиквитинирования гистона H2B по сравнению 
с диким типом, в т. ч. после субанализа BRCA1 
мутаций, затрагивающих функциональный до-
мен, ответственный за убиквитинирование 
[50]. Хотя эти результаты требуют подтверж-
дения на более крупных выборках, они указы-
вают на один конкретный механизм канцеро-
генеза, возникающий в спорадических, но не 
наследственных случаях.

Эти результаты дополняют возрастающий 
объем данных в мировой литературе о гаплоне-
достаточности как о канцерогенном механизме 
при РЯ. В отличие от «гипотезы двух ударов», 
согласно которой для онкогенеза необходимы му-
тации, приводящие к потере функции, в обеих 
аллелях гена-супрессора опухолей, исследования, 
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упомянутые выше, показывают, что при моноал-
лельной мутации в зародышевой линии BRCA 
происходят множественные патогенные измене-
ния в маточных трубах. Повышенная предраспо-
ложенность к раку фаллопиевых труб, по-
видимому, начинается с потери одного аллеля 
BRCA1 или BRCA2. Существуют параллельные 
доказательства того, что мутации других генов, 
приводящих к НРЯ, не связанному с мутациями 
BRCA, также могут моделировать гаплонедоста-
точность. Ли и др. [52] показали, что как моно-
аллельные, так и биаллельные PALB2 мутации 
в опухолях молочной железы не имеют суще-
ственной разницы в показателях дефицита гомо-
логичной рекомбинации. Опухоли с моноаллель-
ными герминальными мутациями PALB2 также 
чаще имеют мутации со сдвигом рамки считыва-
ния, чем соматические PALB2-нулевые опухоли 
[53]. Кроме того, как предопухолевые поражения 
фимбриальных отделов маточных труб, так и пер-
вичная перитонеальная карцинома были зареги-
стрированы у PALB2 гетерозиготных пациентов 
[54]. В совокупности потеря гетерозиготности, 

по-видимому, не является лимитирующим фак-
тором в патогенезе HРЯ.

В таблице 1 представлены основные гены, 
мутации в которых ассоциированы с наслед-
ственным синдромом РМЖ и/или РЯ. Также 
представлен пожизненный риск возникновения 
злокачественных новообразований (ЗНО) у их 
носителей. 

Таким образом, патогенные варианты в PALB2, 
ATM и BARD1, по мнению NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network — Националь-
ная комплексная онкологическая сеть), связаны 
с наследственным синдромом рака молочной 
железы и яичников, но недостаточно изучены 
для определения риска развития рака яичников 
[56]. 

BARD1. Массовые параллельные исследова-
ния секвенирования показали, что BARD1 мута-
ция, приводящая к потере функции, встречается 
менее чем у 1 % больных РЯ [57]. У женщин 
с мутациями BARD1 одно исследование выяви-
ло повышенный риск развития РЯ (ОШ 4,2, 95 % 
ДИ, 1,4–12,5) по сравнению с популяционными 

Опухоли придатков матки

Таблица 1
Пожизненный риск возникновения ЗНО, ассоциированных 

с наследственным синдромом РМЖ и/или РЯ [55]
Гены РМЖ РЯ РПЖ РТК Другие

ATM, % 25–30 ≤5 <5 – Простата 30 %

BARD1, % ∼20 – – – –

BRCA1, % >60 40–60 <5 – –

BRCA2, % >60 15–30 <5 – Простата 33 %

BRIP1, % – 5–10 – – –

CDH1, % 40 – – – Диффузный рак желудка 35–45 %

CHEK2, % 25–30 – – 15 –

PALB2, % 40–60 3–5 2–3 – –

PTEN, % 40 – – 10 Щитов. железа 20 %, эндометрий 20 %

RAD51C, % 20 10 – – –

RAD51D, % 10 10 – – –

СТК11, % 40 – 10–30 30 Желудок 30 %, Сертоли–Лейдига 10–20 %

TP53, % 40 – Возможно Возможно Саркома, головной мозг, лейкемия, c-r коры 
надпочечника

РМЖ — рак молочной железы
РЯ — рак яичников
РПЖ — рак поджелудочной железы
РТК — рак толстой кишки
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оценками на основе больших общедоступных 
наборов данных секвенирования экзома [58]. 
В других американских когортах по сравнению 
с теми же контрольными группами не было об-
наружено BARD1 значимой связи с карциномой 
яичников [59].

PALB2. Изначально сообщалось, что мутации 
этого гена встречаются при РЯ с той же часто-
той, что и в контрольной группе в крупных ев-
ропейских когортах [60]. Однако крупнейшее 
на сегодняшний день исследование пациентов 
с PALB2 мутациями, включающее более 500 се-
мей, показало, что относительный риск развития 
РЯ составляет 2,91 (95 % ДИ, 1,40–6,04) по срав-
нению с заболеваемостью в конкретной стране 
[61]. Также сообщалось о первичной карциноме 
брюшины у пациента с мутациями в PALB2 по-
сле профилактической аднексэктомии [53].

ATM. Распространенность мутаций этого ге-
на составила 0,6 % среди более чем 1500 боль-
ных РЯ, зарегистрированных в реестрах SEER. 
ATM был связан с относительным риском от 2,25 
до 2,97 % и был оценен на основе данных кли-
нических исследований [58] с использованием 
контрольных групп Exome Aggregation Consortium 
[62] и местных контрольных групп [63].

Последние данные свидетельствуют о том, 
что PALB2 и ATM связаны с повышенным риском 
развития РЯ, поэтому для этих групп следует 
рассмотреть возможность расширенного скри-
нинга и хирургического вмешательства, снижа-
ющего риск. Исследования мутаций BARD1 
и риска развития РЯ противоречивы, и связь 
между ними остается неясной.

Комплекс MRN (MRE11, RAD50 и NBN) уча-
ствует в негомологичном соединении концов 
ДНК и редко упоминается в связи с карциномой 
яичников.

MRE11. Первое сообщение о MRE11-ас со-
циированном РЯ было получено от группы из 
151 женщины с наследственным РМЖ или РЯ, 
у одной из которых была обнаружена мутация 
MRE11 в зародышевой линии [64]. Параллельное 
геномное секвенирование 360 женщин с сероз-
ной карциномой органов малого таза также вы-
явило одну пациентку с этой мутацией [57]. 
Напротив, у этой пациентки была сопутствую-
щая мутация генов BRCA2, а анализ опухоли по-
казал потерю гетерозиготности только по BRCA2. 

Другое исследование не выявило повышенной 
частоты мутаций MRE11 у больных РЯ [58].

RAD50. Мутации RAD50 не были выявлены 
в проспективной серии из 62 пациенток с кар-
циномой яичников [65], но были обнаружены 
в другой неселективной когорте больных РЯ, 
у одной из которых (n = 360) были выявлены эти 
мутации [57].

Приведенные выше исследования мутаций 
в комплексе MRN (RAD50, MRE11, NBN) и РЯ 
противоречивы и недостаточны для определения 
риска развития этого заболевания. Необходимо 
дальнейшее изучение влияния патогенных вари-
антов в этих генах.

Стратегии снижения риска 
для носителей мутаций НРЯ
Скрининг на РЯ неэффективен для женщин 

из групп низкого и среднего риска, но может сы-
грать определенную роль для тех, кто подверга-
ется высокому риску из-за специфических мута-
ций или семейного анамнеза. Скрининг 
с использованием комбинации серийного СА-125 
и ультразвукового исследования органов малого 
таза обычно используется для женщин из этой 
группы высокого риска. В рекомендациях NCCN 
отмечается, что эта стратегия может быть рас-
смотрена, но не было показано, что она снижает 
смертность от РЯ [55]. Исследования, проведен-
ные среди групп высокого риска развития РЯ, 
показали, что скрининг с помощью УЗИ органов 
малого таза и анализа на СА-125 позволяет диа-
гностировать заболевание на более ранней ста-
дии [66] и может улучшить показатели выжи-
ваемости [66], хотя улучшение выживаемости 
конкретно при РЯ не было доказано. В отсут-
ствие данных о скрининге женщин с мутациями, 
не связанными с генами BRCA, целесообразно 
рассмотреть этот подход для данной группы.

Хирургическое снижение риска с помощью 
двусторонней сальпингоофорэктомии является 
основным методом лечения женщин с мутация-
ми в генах НРЯ. У носителей мутаций генов 
BRCA1/2 двусторонняя сальпингоофорэктомия 
снижает риск развития РЯ, фаллопиевых труб 
и брюшины на 80 %, а смертность от всех при-
чин — на 68 % [67]. Носителям мутаций генов 
BRCA1 рекомендуется провести профилактиче-
скую операцию в возрасте от 35 до 40 лет, 
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в то время как носителям мутаций генов BRCA2 
можно отложить эту процедуру до 40–45 лет из-
за более позднего проявления заболевания [68]. 
В настоящее время нет проспективных данных 
о профилактической сальпингоофорэктомии 
у других носителей мутаций НРЯ, не связанным 
с генами BRCA. Пожизненный риск развития РЯ, 
связанный с конкретной мутацией, по сравне-
нию с BRCA-отрицательными женщинами с по-
ложительным семейным анамнезом (2,6 %), ис-
пользовался в качестве порогового значения для 
определения тактики ведения [55]. Исходя 
из этого, в текущих рекомендациях для пациен-
ток с мутациями генов BRIP1, MSH2, MLH1, 
EPCAM, PALB2, RAD51C и RAD51D рекоменду-
ется проведение или рассмотрение возможности 

проведения профилактической сальпингоофо-
рэктомии [55]. При определении сроков прове-
дения профилактической сальпингоофорэкто-
мии следует также учитывать семейный анамнез 
и другие независимые факторы риска развития 
РЯ. Однако существует несколько генов, ассо-
циированных с НРЯ, но недостаточно изучен-
ных, чтобы определить риск развития РЯ и ре-
комендовать хирургическую профилактику: 
АТМ, BARD1, NBN [55].

Хотя показанием к проведению ранней про-
филактической сальпингоофорэктомии является 
снижение риска развития РЯ, это вмешательство 
может иметь и вторичный эффект — снижение 
риска развития РМЖ. В исследовании с участи-
ем 876 женщин с мутациями в генах BRCA1 и 
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BRCA2

Скрининг Скрининг Снижение 
риска

Профилактическая
аднексэктомия
в 35–40 лет [B]

Профилактическая
аднексэктомия
в 40–45 лет [B]

Трансвагинальное
УЗИ + СА 125

каждые 6 месяцев
до проведения 

профилактической
аднексэктомии

Трансвагинальное
УЗИ + СА 125

каждые 6 месяцев
до проведения 

профилактической
аднексэктомии

Снижение 
риска

BRCA1

PALB2

Скрининг Скрининг Снижение 
риска

Профилактическая
аднексэктомия

в 40–45 лет

Профилактическая
аднексэктомия

в менопаузе

Трансвагинальное
УЗИ + СА 125

каждые 6 месяцев
до проведения 

профилактической
аднексэктомии

Трансвагинальное
УЗИ + СА 125

каждые 6 месяцев
до проведения 

профилактической
аднексэктомии

Снижение 
риска

BRIP1, RAD51C,
RAD51D

Рис. 1. Управление рисками РЯ у носителей мутаций генов BRCA1/2 [55]

Рис. 2. Управление рисками РЯ у носителей мутаций генов BRIP1, RAD51C, RAD51D или PALB2 [55]
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BRCA2 Choi et al обнаружили снижение заболе-
ваемости РМЖ в первые пять лет после прове-
дения ранней профилактической сальпингоофо-
рэктомии и менее выраженное, но значимое сни-
жение долгосрочного риска только для носителей 
мутаций генов BRCA1 [69]. Ис сле до вание, про-
веденное Stjepanovic et al, также показало, что 
применение профилактической сальпингоофо-
рэктомии в пременопаузе снижает краткосроч-
ный риск развития РМЖ у носителей мутаций 
генов BRCA, хотя для определения потенциаль-
ной пользы для носителей мутаций генов BRCA2 
требуется более длительное наблюдение и боль-
ший размер выборки [70]. Для женщин с други-
ми мутациями HРЯ, связанными со значитель-
ным риском развития РМЖ, такими как CHEK2, 
PALB2 и ATM, влияние профилактической саль-
пингоофорэктомии на риск развития РМЖ оста-
ется неизвестным.

Химиопрофилактика с помощью оральных 
контрацептивов может снизить риск развития 
РЯ у женщин из групп высокого риска, которые 
хотят предохраняться, но еще не реализовали 
свою репродуктивную функцию и не подвер-
глись профилактической сальпингоофорэкто-
мии. У женщин с мутациями генов BRCA1 и 
BRCA2 прием оральных контрацептивов снижа-
ет риск развития РЯ на 50 %, а при приеме в те-
чение каждых дополнительных 10 лет риск сни-
жается еще на 36 % [71]. Имеются противоре-
чивые данные [72] о повышении риска развития 
РМЖ у женщин с мутациями генов BRCA, при-
нимающих оральные контрацептивы. В некото-
рых отчетах [71] повышенный риск не был вы-
явлен, в других [73] он составляет от незначи-
тельного до умеренного. Поэтому пациенток 
с мутациями HРЯ следует информировать о воз-
можном повышении риска развития рака молоч-
ной железы при приеме оральных контрацеп-
тивов.

Два исследования показали, что риск разви-
тия РЯ у женщин в целом может снижать аспи-
рин, и этот подход может оказаться полезным для 
женщин с мутациями в генах НРЯ. Объединенный 
анализ, проведенный Кон сор ци умом по изуче-
нию рака яичников, показал, что прием аспирина 
незначительно снижает риск развития РЯ 
(ОШ 0,91, 95 % ДИ 0,84–0,99) [74]. Датское ис-
следование методом случай-контроль не выяви-

ло различий в риске для тех, кто принимал аспи-
рин время от времени, но постоянный длитель-
ный прием аспирина был связан со снижением 
риска развития РЯ (ОШ 0,56, 95 % ДИ 0,32–0,97) 
[75]. В настоящее время проводится рандомизи-
рованное исследование II фазы STICs and Stones 
(NCT03480776) для оценки эффективности при-
менения аспирина у женщин с мутациями генов 
BRCA1 и BRCA2 до проведения профилактиче-
ской сальпингоофорэк томии.

Обсуждение 
В настоящее время в рамках нескольких кли-

нических исследований изучаются новые мето-
ды снижения риска развития РЯ для женщин 
с наследственными мутациями. Несмотря на эф-
фективность в снижении риска развития РЯ, 
профилактическая сальпингоофорэктомия несет 
множество негативных последствий, включая 
повышенный риск инсульта и сердечно-со су ди-
стых заболеваний, деменции и остеопороза [76]. 
Кроме того, женщины, перенесшие овариэкто-
мию, часто находятся в пременопаузе, а опера-
ция приводит к резкому развитию мочеполово-
го синдрома менопаузы, сексуальной дисфунк-
ции, вазомоторным симптомам и нарушениям 
настроения, что негативно сказывается на ка-
честве жизни [77]. Учитывая данные о том, что 
этиологическим фактором серозной карциномы 
высокой степени злокачественности являются 
фимбрии фаллопиевых труб, а не яичники, 

MLH1, MSH2
или MSH6

Скрининг Снижение 
риска

Профилактическая
аднексэктомия +

гистерэктомия после
реализации

репродуктивной 
функции

Трансвагинальное
УЗИ + биопсия эндометрия

каждые 6 месяцев
с 30–35 лет

Колоноскопия каждые
1–2 года от 20–25 лет

Рис. 3. Управление рисками РЯ у носителей мутаций 
генов MLH1, MSH2 или MSH6 [55]
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радикальная резекция брюшины малого таза 
может быть не единственной профилактиче-
ской стратегией, особенно для пациенток с му-
тациями генов HРЯ.

В двух текущих клинических исследовани-
ях изучается возможность сохранения яичников 
у женщин с мутациями в генах НРЯ. В иссле-
довании SOROCk (NCT04251052) будет изу-
чаться эффективность снижения риска только 
после сальпингэктомии и только у пациенток 
с мутациями генов BRCA1. В исследовании 
«Радикальная фимбриэктомия» (NCT01608074) 
у пациентов с мутациями генов BRCA1/2 будет 
проведена лапароскопическая резекция фалло-
пиевой трубы и фимбрио-яичникового соеди-
нения с сохранением яичников. Предварительные 
данные этого исследования, представленные 
в 2018 г., показали, что из 121 пациента, про-
шедшего эту процедуру, у 1,7 % развился STIC, 
а у 0,8 % — инвазивная карцинома, при этом 
в целом профиль безопасности был благопри-
ятным [78].

В качестве альтернативы можно провести 
поэтапную операцию с сальпингэктомией, а за-
тем интервальной овариэктомией, что позво-
лит временно сохранить функцию яичников 
и при этом снизить риск. Исследование TUBA-
WISP-II (NCT04294927) направлено на изуче-
ние безопасности и эффективности такого по-
этапного подхода. Оно будет изучать первич-
ную заболеваемость серозным раком яичников 
высокой степени злокачественности и вторич-
ные результаты периоперационной заболевае-
мости и завершения овариэктомии у женщин 
с BRCA и другими мутациями НРЯ. В исследо-
вании участвуют женщины с BRCA и другими 
мутациями HРЯ. И наконец, исследования 
PROTECTOR (ISRCTN25173360) и WISP 
(NCT02760849) будут сосредоточены на оценке 
качества жизни после поэтапной сальпингоо-
форэктомии, включая сексуальную функцию, 
психологическое благополучие и удовлетворен-
ность/сожаление [79]. Предварительные дан-
ные WISP, представленные в 2019 г., показали, 
что ни у одной из пациенток не развилась кар-
цинома, а у женщин, прошедших поэтапную 
процедуру, было меньше симптомов менопаузы 
и они меньше сожалели о своем решении, даже 

по сравнению с женщинами, получавшими за-
местительную гормональную терапию [80]. 

Однако пока поэтапную сальпингоофорэкто-
мию можно выполнять только в рамках клини-
ческих исследований, поэтому на сегодняшний 
день «золотым стандартом» реабилитации 
больных с преждевременной недостаточностью 
яичников, в том числе и после профилактиче-
ской сальпингэктомии, остается менопаузаль-
ная гор мо нальная терапия (МГТ). Вместе с тем 
данные об использовании МГТ у здоровых но-
сителей патогенных мутаций ограничены и 
в основном носят ретроспективный характер. 
Для них МГТ может быть рекомендована в воз-
расте до 45 лет, далее возрастает риск РМЖ, то 
есть для носителей патогенных мутаций пока-
зана краткосрочная МГТ (в течение пяти — семи 
лет). Более длительное применение МГТ для 
здоровых носителей патогенных мутаций в воз-
расте старше 45 лет, которые ранее подверглись 
профилактической сальпингэктомии, может рас-
сматриваться в каждом конкретном случае [55]. 

Заключение
В фимбриях труб у женщин с моноаллель-

ными мутациями BRCA и других генов-су прес-
соров опухолевого роста наблюдаются множе-
ственные патогенные изменения, что указывает 
на то, что предрасположенность к злокачествен-
ным новообразованиям не зависит от потери ге-
терозиготности. Многочисленные исследования 
сосредоточены на рисках развития злокаче-
ственных опухолей, связанных с генами BRCA1 
и BRCA2, но повышенное внимание необходимо 
уделять множеству других мутаций, отличных 
от BRCA, которые тоже повышают риск разви-
тия РЯ. Так, в настоящее время предопухолевые 
поражения маточных труб были выявлены у но-
сителей мутации генов PALB2. Генетический 
скрининг становится все более распространен-
ным, и мы можем ожидать все большего увели-
чения выявления числа пациентов с редкими 
герминальными мутациями до манифестации 
онкологического заболевания. Определение ри-
сков, связанных с мутациями, и профилактиче-
ские мероприятия позволят более персонализи-
рованно подходить к управлению рисками раз-
вития РЯ.
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