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Рак яичников (РЯ) лидирует по числу летальных случаев онкогинекологической патологии. Отсутствие высокочувстви-
тельных скрининговых методов и подходов к ранней диагностике заболевания, высокая скорость метастазирования, 
а также частота рецидивирования, химиорезистентность и отсутствие эффективных превентивных стратегий обуслав-
ливают низкие показатели пятилетней выживаемости пациенток с РЯ. Молекулярно-генетические методы диагностики 
РЯ с помощью стандартизированных генетических панелей позволяют выявлять ограниченный спектр мутаций в генах 
BRCA1 и BRCA2. Однако спектр генов, потенциально ответственных за развитие РЯ, гораздо шире. Накопленные в по-
следние годы данные свидетельствуют о необходимости персонализированного подхода и учета этнопопуляционных 
особенностей при проведении молекулярно-генетических тестов. В обзоре представлены новые данные о патогенезе, 
методах молекулярно-генетической диагностики и превентивной стратегии РЯ. 
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Ovarian cancer (OC) remains to be a leading cause of mortality among oncogynaecological patients. The low five-year survival 
rate of OC patients is associated with a lack of highly sensitive screening, early diagnostics and preventive methods, as well as 
high metastasis, recurrence and chemoresistance rates. Molecular genetic techniques for OC diagnosis based on standardized 
genetic panels can be used to detect a limited range of mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes. However, the spectrum 
of genes potentially responsible for OC development is much wider. Recent data emphasize the importance of personalized 
approaches to account for ethno-population specifics in molecular genetic testing. This paper reviews recent data on the 
pathogenesis, molecular genetic diagnostic methods, and preventive strategies for OC. 
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Рак яичников (РЯ) – неопластическое поражение яич-
ников, характеризуется неблагоприятным течением, 
прогнозом и самой высокой летальностью среди зло-
качественных новообразований женской репродук-
тивной системы [1, 2]. Это обусловлено рядом факто-
ров: отсутствие единого мнения об этиопатогенезе РЯ, 
преимущественно позднее диагностирование ввиду 
трудностей ранней диагностики и выявления предра-
сположенности к заболеванию, отсутствие патогно-
моничной симптоматики, раннее и быстрое форми-
рование метастатических очагов, в том числе в сероз-
ных оболочках, химиорезистентность, а также частые 
рецидивы заболевания после достижения ремиссии. 

Выраженная молекулярно-генетическая и гистологи-
ческая гетерогенность заболевания, лежащая в основе 
развития резистентности к химиотерапевтическому 
лечению, высокой скорости метастазирования и ча-
стоты рецидивирования, до сегодняшнего дня не по-
зволяет сформировать универсальный эффективный 
алгоритм скрининга и тактики ведения пациенток с РЯ 
[3]. Поэтому у подавляющего большинства пациенток 
(до 75% случаев) диагноз РЯ устанавливается на позд-
них стадиях заболевания [1].

Неоплазии яичников занимают первое место 
в структуре смертности от онкогинекологической па-
тологии и пятое место в структуре смертности женщин 
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от злокачественных новообразований (ЗНО) в целом 
[4]. Согласно статистике международного агентства 
по изучению рака GLOBOCAN, по состоянию на 2020 
год диагноз РЯ был установлен 313 959 женщинам, 
что составило 1,6 и 3,4% зарегистрированных случаев 
ЗНО в целом и среди женского населения соответст-
венно. В свою очередь, в том же году зафиксировано 
207 252 случая смерти от РЯ, что составило 2,1 и 4,7% 
в структуре смертности от ЗНО в целом и среди жен-
ского населения [2]. В Российской Федерации каждый 
год регистрируется больше 10 000 новых случаев РЯ, 
при этом отмечается тенденция к ежегодному увели-
чению роста заболеваемости [5].

Показатели выживаемости пациенток с диагнозом 
РЯ до сих пор остаются низкими: однолетняя выжива-
емость не превышает 65%, трехлетняя – 45%, а пятилет-
няя – 35% [6]. Кроме того, в случае рецидива заболева-
ния выживаемость дополнительно снижается на 5–15%.

В течение жизни яичники подвергаются разно-
образным эндогенным и экзогенным воздействиям, 
часть которых приводит к индукции канцерогенеза 
и злокачественной трансформации клеток яични-
ков. Так, были выделены основные факторы риска 
развития РЯ: раннее менархе или поздняя менопауза, 
бесплодие, нереализованная репродуктивная функция, 
эндометриоз, синдром поликистозных яичников, ис-
пользование внутриматочных девайсов, заместитель-
ная гормональная терапия в постменопаузальном 
периоде, курение и ожирение. Роль этих факторов 
в патогенезе РЯ преимущественно сводится к актива-
ции молекулярно-генетических механизмов онкоге-
неза через непосредственно мутагенное воздействие 
на генетический аппарат клеток, изменение эпиге-
нетических механизмов регуляции экспрессии генов 
или пенетрантность уже совершившихся мутаций [7].

Важно отметить, что молекулярно-генетиче-
ские изменения являются основным этиопатогене-
тическим звеном в процессе злокачественной тран-
сформации клеток при семейном и спорадическом 
РЯ. Наследственная предрасположенность является 
важнейшим фактором риска развития РЯ. До 17% 
всех случаев РЯ являются наследственной формой. 
Установлено, что наличие семейного анамнеза по зло-
качественным новообразованиям у родственников 
первой линии родства увеличивает риск развития РЯ 
в три раза [8].

С развитием РЯ ассоциированы гены BRCA1 
и BRCA2 [9]. При изучении семейных форм BRCA-
негативных РЯ и рака молочной железы также иденти-
фицированы дополнительные гены-кандидаты, пред-
положительно участвующие в патогенезе РЯ. К ним от-
носятся умеренно пенетрантные гены BARD1, CHEK2, 
PALB2, NBS1, PTEN, ATM, TP53 [9].

В эпигенетический механизм канцерогенеза вклю-
чаются транскрипторное подавление генов-супрессо-
ров опухолевого роста и/или активация генов-проон-
когенов без непосредственного изменения их нуклео-
тидной последовательности [10].

В группе опухолевых заболеваний яичников вы-
деляют следующие виды неоплазий: эпителиальные, 
мезенхимальные, герминогенные, метастатические, 
опухоли стромы полового тяжа, гонадобластомы, сме-
шанные. Наиболее распространенной формой злока-
чественных опухолей яичников являются карциномы. 
Последние по своей гистологической специфике разде-
ляются на подтипы: серозные, муцинозные, светлокле-
точные, эндометриоидные, смешанные и недифферен-
цированные аденокарциномы и опухоль Бреннера [11].

Идентификация и изучение роли генов-кандидатов 
в этиопатогенезе РЯ позволило сформировать совре-
менную классификацию опухолей яичников, в основе 
которой лежат морфологические и молекулярно-гене-
тические характеристики [3].

Опухоли I типа чаще всего развиваются в резуль-
тате мутаций генов KRAS, BRAF, PTEN, характери-
зуются относительной генетической стабильностью 
и медленным ростом. Они последовательно проходят 
доброкачественную и пограничную стадии развития, 
а затем подвергаются злокачественной трансформации. 
К этому типу относятся муцинозные, светлоклеточные, 
эндометриоидные и серозные опухоли низкой степени 
злокачественности [12]. 

Ведущую роль в этиопатогенезе опухолей II типа 
играют гены BRCA1, BRCA2 и ТР53. Для этой катего-
рии неоплазий характерны выраженная генетическая 
нестабильность, быстрый агрессивный рост и высокая 
скорость метастазирования. При гистологическом 
исследовании наиболее часто выявляются серозные 
и эндометриоидные опухоли высокой степени злока-
чественности, недифференцированные опухоли [3].

Потребность в усовершенствовании скрининговых 
программ, а также индивидуализированном подходе 
к профилактике и лечению РЯ становится все более 
острой и требует детального изучения молекулярно-
генетических характеристик РЯ. Существенной про-
блемой является относительно редкая встречаемость 
BRCA-негативных РЯ, ассоциированных с инактива-
цией генов-кандидатов. Клинико-морфологическая 
характеристика этих опухолей изучена недостаточно. 

Значение репарации двуцепочечных разрывов ДНК в этиопатогенезе РЯ

Геном клеток постоянно подвергается повреждаю-
щим влияниям, которые возникают спонтанно в про-
цессе прохождения клеточного цикла при воздействии 
экзогенных факторов. К ним относятся различные 
химические агенты, ионизирующее и ультрафиоле-
товое излучение. Спонтанные нарушения структуры 
генома происходят в результате ошибок репарации 
ДНК при включении в дочернюю цепь ошибочных 
азотистых оснований и поперечных разрывах цепей. 
В результате накопления этих повреждений и недо-
статочности репаративных механизмов происходит 
нарастание нестабильности генома и злокачественная 
трансформация клетки [13].

Исправное функционирование систем репарации 
ДНК является необходимым условием поддержания 
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стабильности и целостности генома, а также пре-
венции опухолевой трансформации. Активация той 
или иной репаративной системы обусловлено типом 
повреждения клетки (табл. 1). В редких случаях при не-
значительном нарушение структуры восстановление 
ДНК происходит с помощью моноферментных реак-
ций. Однако чаще всего процесс репарации требует 
включения комплекса последовательных фермента-
тивных реакций [14].

Критичным повреждением ДНК являются двухни-
тевые разрывы. Восстановление поврежденных цепей 
следует по механизмам негомологичной и гомоло-
гичной рекомбинации. Негомологичная рекомбина-
ция представляет наиболее простой путь репарации, 
который реализуется в любую фазу клеточного ци-
кла через прямое связывание цепей ДНК без предва-
рительной обработки ферментами в месте разрыва, 
вследствие чего происходит утрата части генетической 
информации. В свою очередь, в ходе гомологичной 
рекомбинации поврежденная нить восстанавлива-
ется на основе матрицы гомологичной сестринской 
хроматиды, что позволяет полностью сохранить ге-
нетический материал. Этот процесс возникает только 
при условии наличия удвоенного набора хромосом, 
то есть фазы S и G2 [15].

При возникновении двуцепочечных разрывов 
в синтетической или постсинтетической фазах кле-
точного цикла повреждения регистрируются сигналь-
ной системой, которую опосредуют белки Ku70/Ku80. 
Последние запускают репарацию путем негомоло-
гичной рекомбинации и активации комплекса MRN 
(включает киназы АТМ, АТR и СНЕК2), иницииру-
ющие гомологичную рекомбинацию. Далее проис-
ходит ингибирование конкретного негомологичного 
механизма с целью сохранения преимущества более 
точного и менее мутагенного механизма гомологичной 
рекомбинации. Этот сложный каскад реакций реали-
зуется при участии белков BRCA 1, 2, ATM, СНЕК 2, 
РАLВ 2, NBS1, RAD51 [16].

Гены системы BRСА являются классическими пред-
ставителями супрессоров опухолевого роста, которые 
поддерживают целостность и стабильность генома. 
Белковые продукты экспрессии генов BRCA 1, 2 прини-
мают участие в важнейших процессах жизнедеятельно-
сти клетки и играют ведущую роль в восстановления 

структуры ДНК после репарации двуцепочечных раз-
рывов путем гомологичной рекомбинации [17].

Белок BRCA1 функционирует в ядре и цитоплазме, 
взаимодействуя с системой обнаружения повреждения 
ДНК и белками системы репарации (BARD1, CеIP, 
NBS1 RAD50, RAD51 и др.). В результате формиру-
ется BRCA-ассоциированный комплекс сохранения 
целостности ДНК (BASC), работа которого является 
ключевой в процессе гомологичной рекомбинации. 
Важнейшими функциональными зонами BRСА1 яв-
ляются N-концевой RING домен, NES и NLS участки, 
coiled-coil-домен, SCD-домен, и C-концевой BRCT-
домен [18]. 

Двуцепочечные разрывы в синтетической и пост-
синтетической фазах клеточного цикла BRCA1, ин
активируя p53-связывающий белок 1, препятствует 
соединению концов поврежденных цепей без пред-
варительной ферментативной обработки, обеспе-
чивая таким образом доминирование гомологичной 
рекомбинации в процессе восстановления структуры 
ДНК [19].

Через BRCT-домен BRCA1 образует с другими 
протеинами многочисленные функционально ак-
тивные комплексы, которые участвуют в процессе 
репарации ДНК на разных этапах. Комплекс BRCA 1 
А образуется при взаимодействии с белком Abraxas-
RAP80 и выполняет регуляторную роль, ингиби-
руя избыточное поступление белков-супрессоров 
в область повреждения. В образовании BRCA 1 B 
принимает участие белок BACH1; BRCA1 B останав-
ливает клеточный цикл в фазе G1/S, формируя фокус 
повреждения, и пролонгирует функционирование 
RAD51 в области повреждения. Комплекс BRCA 1 C, 
содержащий белок CtIP, останавливает клеточный 
цикл в фазе G2/M [20].

Важнейшей функцией BRCA 1 является обеспе-
чение убиквинтин-зависимой деструкции белков. 
Образуя комплекс BRCA1–BARD1, который стабили-
зирует белок BRCA1 и обладает убиквинтинлигазной 
активностью, BRCA 1 принимает участие в ингиби-
ровании транскрипции поврежденной ДНК путем 
разрушения РНК-полимеразы [17, 19]. Кроме того, 
с помощью взаимодействия с γ-тубулином BRCA1 ре-
гулирует процесс образования правильного веретена 
деления, препятствуя развитию анеуплоидии [21]. 

Таблица 1
Пути репарации повреждений ДНК [14]

Тип повреждения Репаративная система

Мононуклеотидное повреждение
Система эксцизионной репарации оснований
PARP-механизм

Полинуклеотидное повреждение Система эксцизионной репарации нуклеотидов
Ошибки репликации Система коррекции неспаренных оснований

Двухнитевые разрывы 
Система гомологичной рекомбинации
Система негомологичной рекомбинации
Одноцепочечный отжиг
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Белок BRCA2 также содержит большое количество 
доменов, с помощью которых он принимает учас-
тие в процессе гомологичной рекомбинации. Однако, 
в отличие от BRCA1, BRCA2 функционирует исклю-
чительно в ядре. Основное значение BRCA2 заклю-
чается в транспорте рекомбиназы RAD51, которая 
обеспечивает связь нуклеофиламента с гомологич-
ной хромосомой, на матрице которой происходит 
синтез поврежденной цепи, в очаг повреждения [22]. 
Несмотря на то что функционирование RAD51 воз-
можно и вне зависимости от присутствия BRCA2, 
в BRCA2-дефицитных клетках эффективность гомо-
логичной рекомбинации значительно снижается.

Таким образом, снижение экспрессии генов BRCA 
ведет к нарушению гомологичной рекомбинации, на-
коплению в клетках ошибок репарации и нестабиль-
ности генома.

BRCA-ассоциированный РЯ в большинстве случаев 
развивается по типу серозной карциномы с высокой 
степенью злокачественности. Сравнительный анализ 
случаев семейного РЯ показывает, что у женщин – но-
сительниц мутаций в мультифункциональном гене 
BRCA1 заболевание манифестирует гораздо раньше, 
чем у носительниц мутаций в гене BRCA2. О более 
весомом вкладе нарушения экспрессии BRCA1 в пато-
генезе РЯ свидетельствует и то, что носительство мута-
ций в гене BRCA1 сопряжено с общим кумулятивным 
риском развития РЯ до 40%, в то время как у носитель-
ниц мутаций в гене BRCA2 риск не превышает 20% [23].

Восстановление структуры цепи ДНК на основе 
матрицы сестринской хроматиды обеспечивают белки 
из группы RAD51, принимающие участие в формиро-
вании комплекса ВСDХ2 [24]. Наиболее значимыми 
в патогенезе РЯ является нарушение экспрессии генов 
RAD51C и RAD51D. Установлено увеличение риска 
развития РЯ в шесть раз при обнаружении герминаль-
ных мутаций RAD51D; при этом влияние мутаций 
RAD51D на риск развития РМЖ минимально [25]. 
В свою очередь, анализ 516 случаев семейного BRCA-
отрицательного РЯ и рака молочной железы позво-
лил идентифицировать три значимые герминальные 
мутации в гене RAD51C de novo [26]. Инактивация 
гена RAD51С увеличивает риск развития как РМЖ, 
так и РЯ, в то время как ген RAD51D, ассоциирован 
преимущественно с увеличением риска развития РЯ.

Ключевую позицию в регуляции процесса гомоло-
гичной рекомбинации занимают белки PALB2. С по-
мощью функциональных доменов PALB2 связывается 
с другими компонентами репарации, координируя их 
действие [27]. Важнейшей функцией PALB2 является 
формирование и включение комплекса BRCA в процесс 
гомологичной рекомбинации. Через N-терминальный 
coil-coiled-домен PALB2 связывается с coil-coiled-
доменом BRCA1, а через С-терминальный домен WD40-
домен – с белком BRCA2, RAD51C и другими белками 
системы репарации. Таким образом, PALB2 выступает 
посредником BRCA1-BRCA2-RAD51C взаимодействия 
[28]. Комплекс BRCA1-PALB2 обеспечивает приоритет 

гомологичной рекомбинации, ингибирует репарацию 
путем мутагенного и неточного одноцепочечного от-
жига [29]. И неслучайно в PALB2-дефицитных клетках 
отмечается накопление мутаций и нестабильность 
генома на фоне значительного преобладания одноце-
почечного отжига. 

Еще одно важное функциональное значение PALB2 
описано в исследованиях T. Menzel и др. [30], которые 
определили роль PALB2 как регулятора контроль-
ной точки G2 клеточного цикла. Функционирование 
контрольных точек необходимо для поддержания ста-
бильности генома, так как здесь происходит остановка 
клеточного цикла для полноценного восстановления 
структуры ДНК. Снижение экспрессии PALB2 сопря-
жено с нарушением регуляции контрольной точки 
G2 и преждевременному восстановлению клеточного 
цикла [30]. В BRCA1-дефицитных клетках PALB2, вза-
имодействуя с NF168, инициирует альтернативный 
BRCA1-независимый путь инициации гомологичной 
рекомбинации, препятствуя накоплению ошибок ре-
парации и поддерживая таким образом стабильность 
генома [31]. Несмотря на то что инактивация гена 
PALB2 была обнаружена в 4% случаев семейного BRCA-
отрицательного РЯ, заболеваемость, ассоциированная 
со снижением экспрессии PALB2, относительно невы-
сокая. Для уточнения риска развития РЯ у носительниц 
мутация в гене PALB2, а также клинико-морфологи-
ческих особенностей случаев PALB2-положительного 
РЯ необходимо проведение большого количества до-
полнительных исследований.

Серин-треониновая киназа CHEK2 является про-
дуктом экспрессии одноименного гена, формирует сиг-
нальный фактор, который активируется в ответ на по-
вреждение ДНК и играет важную роль в поддержании 
стабильности генома [32]. Протеинкиназа CHEK2 
функционирует в ответ на повреждение ДНК и ини-
циирует процесс репарации двуцепочечных разрывов 
ДНК путем гомологичной рекомбинации. Активация 
киназы CHEK2 – сложный каскад реакций, который 
инициируется быстрым ATM-опосредованным фосфо-
рилированием сайтов N-концевого регуляторного до-
мена. После чего CHEK2 переносится в нуклеоплазму, 
передавая сигнал о факте произошедшего поврежде-
ния на белки системы репарации, включая BRCA1 [33].

ВBRCA-негативных случаях канцерогенеза при де-
леции dеl1100С, миссенс-мутации I157Т и А252G уста-
новлено влияние инактивации гена CHEK2 в развитии 
рака молочной железы, при этом увеличение риска 
развития РЯ не было доказано. Для полноценного 
понимания значимости мутаций CHEK2 в этиопа-
тогенезе РЯ необходимы дальнейшие исследования  
других вариантов мутаций [34].

Инактивация гена CDKN2A играет ключевую роль 
в этиопатогенезе ЗНО в ткани поджелудочной железы, 
коже, молочной железы и легких. При РЯ достоверно 
установлена корреляция инактивации гена CDKN2A 
с развитием высокодифференцированной адено-
карциномы, низкодифференцированной серозной 
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и муцинозной карциномы [35]. Умеренный риск раз-
вития низкодифференцированной аденокарциномы 
яичника возникает также в результате инактивации 
гена BRIP1 [36].

Вероятно, патогенные варианты генов Mre11, NBS, 
ATM и BARD1 ответственны за определенный процент 
семейных случаев РЯ, однако проведенных на сегодня 
исследований недостаточно, чтобы достоверно опре-
делить риск развития РЯ, ассоциированного с инак-
тивацией этих генов. 

Роль эпигенетических изменений в этиопатогенезе РЯ

Инактивация генов-супрессоров опухолевого роста 
может быть связана с нарушением эпигенетической 
регуляции, при которой не меняется нуклеотидная 
последовательность генома. Одним из основных ме-
ханизмов эпигенетического регулирования является 
метилирование ДНК [10].

Метилирование ДНК – ферментативный процесс 
присоединения метильной группы в С5-положении 
цитозинового кольца в матрице ДНК с помощью ме-
тилтрансферазы, что приводит к образованию 5-ме-
тилцитозина. В геноме клеток млекопитающих неко-
торые цитозины (около 70%) в динуклеотидах CpG 
содержат метильную группу в 5-м положении кольца. 
Неметилированные нуклеотиды CpG сгруппированы 
в CpG-островки, специфичные для GC-богатых по-
следовательностей длиной не менее 200 п.н. Известно, 
что в регуляторных областях, включающих промоторы 
и первые экзоны, примерно 60% генов расположены 
в CpG-островках [37].

По мере прогрессии опухолевого роста в клетках 
возникают и накапливаются серьезные дефекты в ха-
рактере метилирования ДНК, которые проявляются 
в двух основных процессах: выборочное локальное ги-
перметилирование неметилированных в нормальных 
условиях CpG-островков генов-супрессоров опухолей, 
приводящее к блокированию их транскрипционной 
активности; и общее гипометилирование ДНК, при-
водящее к активации транскрипторно «молчащих» 
проонкогенов [37].

Повышение или снижение активности метил-
трансфераз в клетках является результатом сочетан-
ного воздействия внешних и внутренних факторов, 
и в некоторых случаях эпигенетические изменения 
могут рассматриваться как адаптационный механизм. 
Считается, что дефекты эпигенетической регуляции 
в патогенезе ЗНО возникают достаточно рано и могут 
выявляться задолго до клинической манифестации 
заболевания [10].

Паттерны метилирования генов, значимых в эти-
опатогенезе РЯ, описаны в единичных публикациях. 
Установлено участие в этом процессе генов RASSF1, 
BRCA1, MGMT, OPCML, а также генов группы HOX. 
В группе больных РЯ частота аберрантного гипермети-
лирования промотора гена RASSF1A колеблется от 30 
до 58%. Гиперметилирование промотора гена BRCA1 
имеет определенное значение в патогенезе РЯ, однако 

его частота достоверно не определена и значительно 
варьирует [38]. 

Молекулярно-генетическое тестирование при РЯ

Молекулярно-генетическое тестирование является 
неотъемлемым этапом оказания помощи онкологиче-
ским пациентам. Обязательное исследование молеку-
лярно-генетического профиля неоплазий включено 
в клинические рекомендации и стандарты оказания 
помощи большого количества онкологических нозо-
логий [39]. 

Проведение генетического тестирования при РЯ 
необходимо для подтверждения наследственной пред-
расположенности и верификации генетического ди-
агноза РЯ. Идентификация и всестороннее изучение 
молекулярно-генетических основ канцерогенеза РЯ 
неизменно ведет к более глубокому пониманию па-
тогенетических механизмов опухолевого роста, уста-
новлению корреляции между генетическими и кли-
нико-морфологическими характеристиками опухолей 
и способствует усовершенствованию существующих 
классификаций и поиску новых методов эффективной 
таргетной терапии и комплекса превентивных меро-
приятий [39]. В свою очередь, изучение и понимание 
биологического поведения опухолей яичников, ассоци-
ированных с наследственными мутациями, позволит 
применить полученные знания в отношении спора-
дических случаев РЯ, связанных с инактивацией тех 
же генов [40].

Практическая ценность генетического тестиро-
вания заключается в возможности предотвращения 
развития заболевания у клинически здоровых жен-
щин–носительниц мутаций и оптимизации лечеб-
ной тактики у больных РЯ. В частности, определение 
BRCA-статуса женщин с РЯ исключительно важно 
при выборе тактики лечения [41].

BRCA-дефицитные клетки утрачивают способ-
ность репарации ДНК путем гомологичной рекомби-
нации, в результате чего они приобретают высокую 
чувствительность к ДНК-повреждающим агентам. 
Установлено, что применение препаратов из группы 
платиносодержащих цитостатиков вызывает гибель 
опухолевых клеток. [41, 42]. Таким образом, утрата 
функции BRCA является потенциальным предикто-
ром платиночувствительности опухоли и основанием 
для включения платиносодержащих агентов в схемы 
лекарственного лечения.

Общепринятым стандартом химиотерапевтиче-
ского лечения РЯ является назначение препаратов 
из группы таксанов (доцетаксел/паклитаксел) и пла-
тиносодержащих агентов (карбоплатин, цисплатин) 
в качестве неоадъювантной и адъювантной терапии. 
Этот подход является универсальным, вне зависимо-
сти от молекулярно-генетического статуса опухоли 
[39]. При выборе лекарственной терапии рецидива РЯ 
является срок окончания платиносодержащей химио
терапии. Рецидив считают платиночувствительным, 
когда бесплатиновый интервал составляет больше 
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6 месяцев. В таком случае целесообразно повторное 
назначение препаратов в платины в составе полихи-
миотерапии. При платинорезистентных рецидивах, 
оптимальным считается назначение неплатиновых 
агентов в монорежиме [43].

В выборе тактики лечения рецидивов РЯ необхо-
димо учитывать BRCA-статус. Установлено, что у 80% 
пациенток с BRCA-позитивным РЯ при верификации 
платинорезистентного рецидива высокую клиниче-
скую эффективность показывает повторное назна-
чение препаратов платины [44]. Кроме того, в случае 
BRCA-положительного РЯ обоснованным является 
назначение ингибиторов PARP (poly (ADP-ribose) 
polymerase) в качестве таргетной терапии. Установлено, 
что биологическая функция белков семейства PARР 
заключается в участии в репарации одноцепочечных 
повреждений ДНК [45]. В BRCA-дефицитных клет-
ках в условиях отсутствия репарации двуцепочечных 
разрывов путем гомологичной рекомбинации проис-
ходит компенсаторная активация других репараци-
онных путей, которые позволят клетке с поврежден-
ной ДНК избежать гибели, включая PARP-зависимый 
механизм. В такой ситуации происходит восстанов-
ление поврежденных цепей ДНК вне зависимости 
друг от друга, следовательно, механизм репарации 
является неточным и мутагенным. Ингибирование 
PARP в BRCA-дефицитных клетках ведет к неизбеж-
ной гибели мутировавших клеток и предотвращает 
их дальнейшую пролиферацию [46]. Среди ингиби-
торов PARP активно применяется олапариб, кото-
рый при BRCA-положительном РЯ демонстрирует 
положительный клинический эффект в 63% случаев 
[47]. Исследования эффективности PARP-ингибиторов 
включают новые препараты нирапариб и рукапариб, 
необходимые для определения генетического статуса 
РЯ и оптимизации химиотерапевтических подходов. 

В контексте превентивной стратегии выявление 
носительства мутаций генов, ассоциированных с раз-
витием РЯ, у клинически здоровых женщин является 
основанием для отнесения их к группе высокого ри-
ска развития РЯ. Большое значение имеет динамиче-
ский скрининг женщин: рекомендуется проведение 
трансвагинального ультразвукового исследования 

и определение концентрации биохимических маркеров, 
ассоциированных с РЯ: СА-125, Не4, расчет индекса 
RОМА каждые полгода, начиная с возраста 35 лет [48]. 
Тем не менее чувствительность и специфичность этих 
исследований при использовании их в качестве скри-
нинговых методов остаются неудовлетворительными.

В качестве превентивной тактики необходимо 
минимизировать влияние факторов-модификаторов 
пенетрантности мутаций, таких как использование 
внутриматочных девайсов, заместительная гормональ-
ная терапия, курение, ожирение. Профилактическая 
билатеральная овариоэктомия ассоциирована со зна-
чительным снижением риска развития и показате-
лей смертности от РЯ у носительниц мутаций в генах 
ВRСА1, 2 [49, 50]. Однако доказательная база эффек-
тивности данного метода хирургической профилакти-
ки при обнаружении мутаций в других генах-канди-
датах на сегодня отсутствует.

Основные трудности и проблемы проведения мо-
лекулярно-генетической диагностики связаны с тем, 
что использование наиболее информативных иссле-
дований, таких как полногеномное секвенирование, 
в качестве рутинных методов ограничено ввиду тех-
нической сложности и экономической невыгодности. 
Для оптимизации использования молекулярно-генети-
ческих методов на практике используют диагностиче-
ские панели, включающие наиболее распространенные 
для данного региона мутации. Выявление мутаций 
производится более простым и доступным методом 
аллель-специфичной ПЦР.

В состав генетического комплекса, который вклю-
чен в клинические рекомендации и практические руко-
водства по диагностике и лечению РЯ и рака молочной 
железы, входят наиболее часто встречающиеся у сла-
вянского населения мутации (табл. 2).

Следует отметить, что отсутствие детекции вы-
шеперечисленных мутаций при наличии семейного 
анамнеза по РЯ не является гарантом низкого риска 
развития заболевания, а скорее, наоборот – высту-
пает показанием для генетических исследований, ох-
ватывающих больший спектр мутаций. Российская 
Федерация является многонациональным государ-
ством, на территории которого проживает большое 
количество различных генетически обособленных эт-
нических групп. Так, в популяционных исследованиях, 
посвященных изучению молекулярно-генетических 
особенностей РЯ, прослеживается тенденция к отсут-
ствию мутаций, включенных в стандартную панель 
исследования, что свидетельствует о необходимости 
совершенствования этой генетической диагностики. 

Заключение

Молекулярно-генетическое тестирование пациен-
тов с РЯ играет важную роль в диагностике, профилак-
тике и лечении заболевания. Идентификация мутаций, 
ассоциированных с развитием РЯ, позволяет персона-
лизировать лечение заболевания у женщин-носитель-
ниц аномальных генов. Актуальной остается проблема 

Таблица 2
Диагностическая панель для выявления наследственной 

предрасположенности  
к развитию РЯ и рака молочной железы [48]

BRCA1 5382InsC 
4153DelA
85delAG 
3819delGTAAA
3875delGTCT
300 T > G (Cys61Gly)
2080delA

BRCA2 Полиморфизм 6174DelT
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усовершенствования и оптимизации генетических 
исследований, поиск и идентификация патогенных 
мутаций, характерных для каждой отдельной этни-
ческой группы, и формирование популяционно-спе-
цифических диагностических панелей. Обнаружение 
и изучение генетических механизмов патогенеза РЯ 
в перспективе поможет определить новые мишени 
для таргетной химиотерапии. 
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