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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – самое распростра-

ненное онкологическое заболевание у женщин; в РФ
на его долю приходится 20,9% от общего числа впер-
вые выявленных случаев злокачественных опухолей
и 17% смертей от них [1]. В общей популяции доля
наследственного рака молочной железы составляет
5–10%, из них на BRCA-ассоциированный РМЖ
приходится до 80% [2, 3].

Вероятность развития рака молочной железы у
женщин c патологическим генотипом в течение
жизни очень высока. У женщин – носителей мута-
ции одного из аллелей гена BRCA1 риск развития
рака молочной железы составляет около 75%, повы-
шаясь с возрастом до 85–90%. При герминальных
мутациях гена BRCA2 риск развития опухолей мо-
лочной железы составляет 55–87,5% [2, 5].

Риск развития рака в контралатеральной молоч-
ной железе у носителей мутаций гена BRCA1 к 

70 годам достигает 83%, у женщин с мутациями ге-
на BRCA2 этот показатель ниже и равен 62%. Веро-
ятность развития рака в контралатеральной молоч-
ной железе возрастает при снижении возраста жен-
щины на момент манифестации первой опухоли.
Кроме того, женщины-носители BRCA1/2-мутации
имеют повышенный риск развития рака яичников
(РЯ) [5]. Наследственная форма РМЖ имеет сле-
дующие особенности, отличающие ее от споради-
ческой формы: более молодой возраст манифеста-
ции заболевания (41–44 года), высокий риск разви-
тия рака контралатеральной молочной железы (до
47,4%), особая гистологическая картина – до 80%
случаев эта форма рака представлена трижды (ER-,
PR, HER2/neu) негативным раком с высоким про-
лиферативным индексом и III степенью злокаче-
ственности.

На сегодняшний день наиболее значимыми мето-
дами профилактики развития наследственных
форм РМЖ и РЯ являются динамическое наблюде-
ние и хирургическая профилактика. Динамическое
наблюдение, в сравнении со стандартным скринин-
гом спорадического РМЖ, имеет более жесткие вре-
менные интервалы: начинается с 25-летнего возрас-
та и включает: клинический осмотр, ультразвуковое
исследование молочных желез и органов малого та-
за каждые 6 мес, а начиная с 30-летнего возраста –
чередование маммографии и магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) 1 раз в год [9].

Наиболее эффективной стратегией по сокраще-
нию риска развития BRCA1/2-ассоциированного
РМЖ является двусторонняя профилактическая
мастэктомия (ПМЭ), которая включена во многие
зарубежные клинические рекомендации. Для боль-
ных с BRCA-ассоциированным РМЖ, рекомендо-
вано выполнение профилактической контрлате-
ральной мастэктомии (кПМЭ) [6–15]. Данный вид
хирургического вмешательства разрешен на терри-
тории РФ.

В нашем центре накоплен большой опыт в диагно-
стике, лечению и профилактике данной формы ра-
ка молочной железы. Приводим собственное на-
блюдение.

Пациентка А, 1986 года рождения, обратилась в
ФГБУ РНЦРР для профилактического обследова-
ния в связи с отягощенной наследственностью. Из
анамнеза установлено, что у матери и шести родных
сестер матери – РМЖ.

При клиническом осмотре: молочные железы
обычной формы, кожа над ними не изменена, сос-
ково-ареолярные комплексы без особенностей. При
пальпации на границе верхних квадрантов правой
молочной железы нечетко определяется уплотнение
до 1,5 см. Других узловых образований в молочных
железах не определяется. Подмышечные и надклю-
чичные лимфатические узлы не увеличены.

При обследовании на маммограммах обеих мо-
лочных желез выявлена картина диффузной фиб-
розно-кистозной мастопатии с развитым желези-
стым компонентом. На этом фоне узловых образо-
ваний не выявлено, справа на границе верхних квад-
ратов определяется участок скопления микрокаль-
цинатов размерами 6,3¥5,4 мм (рис. 1, 2).

При ультразвуковом исследовании молочных
желез справа на границе верхних квадрантов опре-
деляется участок сниженной эхогенности, с нечет-
кими контурами размерами 9,9�7,3 мм с включе-
ниями кальция. Была выполнена биопсия системой
пистолет игла под УЗ контролем. Гистологическое
заключение: инфильтративный протоковый рак
молочной железы 2 степени злокачественности.
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При иммуногистохимическом исследовании: реак-
ция с антителами к рецепторам эстрогена – отри-
цательная – 0% ядер опухолевых клеток (0 баллов
(TS) Allred score), реакция с антителами к рецепто-
рам прогестерона – отрицательная – 0% ядер опу-
холевых клеток (0 баллов (TS) Allred score), реак-
ция с антителами к онкобелку cerb-B2 – 0, реакция
с антителами к Ki-67 положительна в 40% ядер опу-
холевых клеток.

Пациентке было проведено молекулярно-генети-
ческое исследование, включающее определение наи-
более часто встречающихся мутаций в генах
BRCA1/2 (BRCA1 – 5382insC, 185delAG, 4153decJA,
300T>G, 2080delA, 3819del5, 3875 del 4; BRCA2 –
617delT), и СНЕК2 (1100delC, IVS2+1G>A,
470T>C(ile157Thr) методом ПЦР в реальном времени
после выделения ДНК из периферической крови.

В результате обследования у пациентки не было
выявлено данных генетических вариантов. Однако
клинические признаки наследственного заболева-
ния у пациентки (отягощенный семейный анамнез,
биологический тип опухоли и ранний возраст мани-
фестации заболевания) дали основание для прове-
дения более расширенного анализа для поиска гер-
минальных мутаций. С согласия пациентки было
выполнено молекулярно-генетическое исследова-
ние методом массового параллельного секвенирова-
ния (NGS) с использованием панели TruSight Cancer
(Illumina), позволяющее оценить генетические вари-
анты в 94 генах, ассоциированных с развитием на-
следственных форм онкологического заболевания.

В результате обследования были обнаружены ред-
кие клинически значимые мутации в кодирующей
части генов BRCA1 (делеция со сдвигом рамки счи-
тывания c.4165_4166delAG (HGVSc)) и ERCC3 (нон-
сенс-мутация c.1100C>G (HGVSc)), которые ассоции-
рованы с высоким риском развития рака молочной
железы, и позволили подтвердить наследственный
характер заболевания.

С учетом полученных данных была проведена
консультация врачом-генетиком, который дал ре-
комендации по обследованию пациентки (УЗИ и
МРТ молочных желез, УЗИ органов малого таза не
реже 1–2 раза в год, противопоказания к проведе-
нию маммографии, вследствие повышенной чув-
ствительности к ионизирующей радиации), а также
проведению генетического анализа (поиск анало-
гичных мутаций) здоровым родственникам 1–2 сте-
пени родства. Вопрос о профилактической аднек-
сэктомии и ПМЭ рекомендовано обсуждать с вра-
чом-онкологом.

В Центре проведено комплексное обследование
по органам (УЗИ брюшной полости, почек, над-,
подключичных, подмышечных и парастернальных
л/узлов; R-графия органов грудной клетки; гине-
кологическое обследование, включая УЗИ органов
малого таза; остеосцинтиграфии). Признаков ре-
гионарного и отдаленного метастазирования не вы-
явлено.

История болезни пациентки обсуждена на общек-
линической конференции Центра. Учитывая ран-
нюю стадию заболевания, молодой возраст пациент-

Рис. 1. Маммограммы правой молочной железы. Прямая (А) и
боковая проекции (Б). Стрелками указан участок скопления
микрокальцинатов

Рис. 3. Вид операционного поля. Установка тканевого
расширителя, укрытого порцией большой грудной мышцей и
латеральным краем зубчатой мышцей

Рис. 2. Участок скопления микрокальцинатов под увеличением

Рис. 4. Окончательный вид. 2 мес после отсроченной
реконструкции (замены тканевых расширителей на
постоянные импланты)
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R ки, данные семейного анамнеза и анамнеза morbi,

данные молекулярно-генетического исследования
(клинически значимая мутация c.4165_4166delAG
(HGVSc) в гене BRCA1), было решено проводить
хирургическое лечение в объеме подкожной ради-
кальной мастэктомии справа с одномоментной ре-
конструкцией большой грудной мышцей и ткане-
вым расширителем и профилактической подкож-
ной мастэктомии слева с одномоментной рекон-
струкцией большой грудной мышцей и тканевым
расширителем.

В феврале 2016 г. пациентке выполнен данный
объем хирургического вмешательства (рис. 3). Объ-
ем тканевых расширителей составил 350 сс. После-
операционные раны зажили первичным натяжени-
ем, швы сняты в срок.

При гистологическом исследовании правой мо-
лочной железы выявлен инфильтративный прото-
ковый рак 3-й степени злокачественности. Обнару-
жены очаги протокового рака in situ на периферии
узла. В 17 подмышечных лимфатических узлах опу-
холевые клетки не обнаружены.

При гистологическом исследовании левой молоч-
ной железы (профилактическая мастэктомия) вы-
явлена фиброзно-кистозная болезнь, перидукталь-
ный фиброз, гиперплазия эпителия долек, интрака-
наликулярные фиброаденомы.

Проведена консультация химиотерапевта, кото-
рый с учетом возраста пациентки, ИГХ-характери-
стик опухоли рекомендовал проведение 5 курсов
монохимиотерапии паклитакселом 175 мг/м2 (или
доцетаксел 75 мг/м2 + циклофосфан 600 мг/м2

с КСФ поддержкой) в/в капельно 1 раз в 21 день на
фоне премедикации, антиэметиков.

Проведена консультация радиолога. Учитывая
стадию заболевания, объем выполненного хирурги-
ческого вмешательства, результат гистологического
и иммуногистохимического исследования опера-
ционного материала, проведение послеоперацион-
ной лучевой терапии не показано.

Через 6 мес тканевые расширители молочных же-
лез были заменены на постоянные импланты объе-
мом 350 сс (рис. 4).

При контрольных обследованиях через 3, 6 и 12
мес данных за рецидив и прогрессирование заболе-
вания не выявлено.

Заключение
Одним из этапов при обследовании пациентов с

РМЖ является медико-генетическое консультирова-
ние, которое позволяет выявить признаки наслед-
ственной формы заболевания. Наличие отягощен-
ной наследственности, ранний возраст манифеста-
ции заболевания, трижды негативная форма РМЖ
являются абсолютными показаниями к проведению
молекулярно-генетического исследования мутаций
в генах BRCA1/2 для подтверждения наследствен-
ной формы РМЖ. Однако отсутствие мутаций при
исследовании «горячих точек» в генах BRCA1/2 не
должно останавливать клинициста от дальнейшего
поиска возможных генетических изменений и тре-
бует проведения расширенного молекулярно-гене-
тического исследования, например методом массо-
вого параллельного секвенирования, позволяющего
проанализировать всю последовательность данных
генов.

Клинические особенности наследственного BRCA-
ассоциированного РМЖ (молодой возраст манифе-
стации заболевания, высокий риск развития рака
контралатеральной молочной железы), а также
агрессивный (трижды негативный) биологический

подтип опухоли предполагают индивидуальный
подход при выборе тактики лечения, включая объем
хирургического вмешательства, схемы химиотера-
пии, а также позволяют определиться с методом
профилактики развития рака контралатеральной
молочной железы и рака яичников (динамическое
наблюдение, хирургическая профилактика).

Одномоментная реконструкция молочных желе-
зы при выполнении радикальной и ПМЭ у пациен-
тов с BRCA-ассоциированным РМЖ помогает до-
биться хорошего косметического результата, снижая
психо-эмоциональную нагрузку при лечении и реа-
билитации данной группы пациентов.
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