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За даними Національного канцер-реєстру Укра-
їни, захворюваність населення на  злоякісні ново-
утворення та смертність від них в  Україні мають 
негативні тенденції. З  2000 до  2010 р. в  абсолют-
них числах приріст захворюваності становив 3,4%, 
але, враховуючи негативну демографічну ситуацію 
в Україні та зменшення населення за цей час май-
же на 3,5 млн осіб, зростання сягнуло 11,3%. Смерт-
ність хворих від онкологічних захворювань в Укра-
їні з 2000 до 2010 р. хоча і знизилася (за загальною 
кількістю померлих  — на  11,8%, за  показником 
на  100  000 населення  — на  4,5%), проте темпи її 
зменшення з року в рік сповільнюються, що в май-
бутньому може призвести до зростання показників 
смертності [1].

Захворюваність на  рак молочної залози (РМЗ) 
серед жіночого населення України протягом остан-
ніх років займає перше рангове місце. У 2016 р. за-
хворюваність становила 68,6 на  100  000 жіночого 
населення, смертність  — 28,9 на  100 000 жіночого 
населення (грубі показники); аналогічні значен-
ня у 2010 р. — 69,8 та 32,0 відповідно [2, 3]. Для по-
рівняння наводимо дані про захворюваність жінок 
на РМЗ у країнах Західної Європи та інших розви-
нених країнах, які виявилися досить варіабельни-
ми: США — 76,0, Канада — 83,2, Франція — 99,7, 
Італія — 86,3, Бельгія — 109,2, Данія — 101,1, Ізра-
їль — 96,8 на 100 000 населення [4–6].

Наведене переконливо свідчить, що РМЗ яв-
ляє собою найбільш актуальну проблему клінічної 
онкології, що диктує необхідність розробки нових 
методів не тільки профілактики і ранньої діагнос-
тики, але і вивчення патогенезу цієї тяжкої недуги. 
В  останні роки значна увага дослідників і клініч-
них онкологів усього світу прикута до такої мало-
вивченої, але надзвичайно важливої проблеми он-
кології, як роль факторів спадковості при розвитку 
РМЗ [7–9].

В Україні проблемі спадкового РМЗ присвячено 
небагато робіт, в яких розглядаються питання щодо 

визначення та формування груп генетичного ризику 
розвитку РМЗ, особливостей сімейних форм раку, 
клінічної характеристики спадкових варіантів РМЗ 
та ролі низки генів у схильності до розвитку цієї фор-
ми онкологічної патології [10, 11].

Генетичні дослідження РМЗ набувають все біль-
шого розмаху. Проведення таких досліджень надзви-
чайно важливо для онкологічної клінічної практики, 
оскільки у стандартах та протоколах лікування чіткі 
рекомендації щодо методів обстеження та лікуван-
ня хворих на спадковий РМЗ, а також принципи їх 
скринінгу та диспансеризації відсутні.

Наведений нижче аналіз та узагальнення даних 
наукової літератури стосовно спадкових форм РМЗ, 
його генетичних особливостей, поширення, такти-
ки спостереження за здоровими жінками — носія-
ми мутацій у генах BRCA1/2 (асоційованих зі спад-
ковими формами раку), принципів профілактичних 
заходів щодо виникнення спадкового РМЗ мають 
сприяти підвищенню ефективності профілактики 
РМЗ у здорових носіїв мутацій генів, покращенню 
віддалених результатів лікування хворих та загалом 
ліпшому розумінню правильного ведення таких па-
цієнтів на всіх етапах.

СПАДКОВИЙ РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ: 
ПОШИРЕНІСТЬ ТА ГЕНЕТИЧНІ 
ОСОБЛИВОСТІ
Спадковий РМЗ займає порівняно невелику 

частку в загальній структурі захворюваності на РМЗ, 
однак актуальність цієї проблеми в останні 25 років 
зросла, особливо у зв’язку з відкриттям генів BRCA1 
та BRCA2 у 90-х роках минулого століття [12]. Вста-
новлено, що спорадичний РМЗ становить близь-
ко 80%, сімейний — 10–15%, спадковий — близь-
ко 5–10% [13]. Історично склалося, що досліджен-
ня BRCA1/2 мутацій почалося з методу полімеразної 
ланцюгової реакції. Цей метод є недостатньо досто-
вірним, має значний відсоток хибних результатів, 
проте, на жаль, в Україні залишається найбільш по-
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ширеним та доступним. З появою відповідних мо-
ноклональних антитіл їх все ширше використову-
ють у генетичних дослідженнях.

Мутації в генах BRCA1 та BRCA2 відмічають май-
же у 60% усіх спадкових форм РМЗ. Генетичними 
дослідженнями в  США встановлено, що частота 
мутацій у  генах BRCA1/2 коливається від 1 на  300 
до 1 на 800 осіб, а у євреїв-ашкеназі (нащадків ви-
хідців із середньовічної Німеччини і східно-євро-
пейських країн) становить 1 на 50 осіб [12]. За чи-
сельністю цієї когорти населення Україна входить 
у першу десятку країн, попри значне зменшення на-
селення євреїв (за даними перепису 2001 р. за період 
1989–2001 рр. кількість євреїв в Україні зменшила-
ся в 4,7 раза — з 486,3 до 103,6 тис. осіб). Тому така 
характеристика, як національність пацієнтки, є важ-
ливим фактором ризику виникнення РМЗ, що не-
обхідно враховувати при  проведенні первинного 
клінічного обстеження жінок на наявність онколо-
гічної патології у молочній залозі.

Дані літератури свідчать, що у  носіїв мутацій 
у гені BRCA1 ризик виникнення РМЗ впродовж жит-
тя коливається від 40 до 85%, в основному у жінок 
віком до  70 років (57–65%), ризик розвитку раку 
яєчника (РЯ) — у 39–44% жінок до 70 років. Носії 
BRCA2-мутацій також мають значний ризик розви-
тку РМЗ впродовж життя (40–85%), він найвищий 
(45–55%) у жінок віком до 70 років, тоді як ризик ви-
никнення РЯ значно нижчий — 15–25% (у 11–18% 
жінок до 70 років). Для порівняння: у загальній по-
пуляції ризик виникнення спорадичного РМЗ ста-
новить 13%, а РЯ — 1,5% [12, 13].

За  гістологічними та імуногістохімічними осо-
бливостями спадкові форми РМЗ мають різні ха-
рактеристики. Найчастіше морфологія спадкового 
BRCA1/2-позитивного РМЗ відповідає протоковому 
раку (до 75%), а за молекулярним підтипом — три-
чі рецептор-негативному; за мутації у гені BRCA2 — 
молекулярному підтипу люмінального В [13]. Слід 
відзначити, що поширеність BRCA1/2-мутацій се-
ред хворих на тричі рецептор-негативний РМЗ за да-
ними різних авторів коливається від 14,6 до 22,2% 
(зокрема за мутаціями у  гені BRCA1 у межах 8,5–
17,2%, у гені BRCA2 — 2,7%) [14–16]. Таким чином, 
зважаючи, що мутації у хворих на тричі рецептор-
негативний РМЗ у гені BRCA1 виявляються частіше, 
ніж мутації у гені BRCA2, хворі з таким рецептор-
ним фенотипом РМЗ потребують медико-генетич-
ного консультування і генетичного аналізу пухлин-
них клітин або лімфоцитів периферичної крові (осо-
бливо хворі віком до 60 років) [17].

Іншими факторами та показаннями до прове-
дення генетичного аналізу є молодий вік пацієн-
ток (до 45 років) та сімейний анамнез щодо наяв-
ності онкологічних захворювань у батьків, РМЗ або 
РЯ у близьких родичів та представників субетносу 
за національністю євреї-ашкеназі. Загалом, вік па-
цієнток при зверненні до онколога має досить важ-
ливе значення. Так, якщо у всіх вікових групах за-

гальної популяції жінок поширеність мутацій у ге-
нах BRCA1/2 становить 6,2% (3,7% — у гені BRCA1 
та 2,5% — у гені BRCA2), то у віці до 45 років поши-
реність мутацій зростає в основному у два рази — 
до 12,2% (8,3% — у гені BRCA1 та до 3,9% — у гені 
BRCA2). Наведені дані свідчать про збільшення кіль-
кості мутацій у вказаних генах з віком, що потребує 
особливої уваги при  призначенні лікування. По-
ясненням цього є факт, що при  збільшенні мута-
цій у пухлинних клітинах останні набувають більш 
агресивних властивостей, у тому числі більшу зло-
якісність та автономність [17], наслідком чого може 
бути більш агресивний перебіг пухлинного процесу.

Окрім мутацій у  генах BRCA1/2, існують мута-
ції і в  інших генах, які асоційовані з  підвищеним 
ризиком РМЗ та РЯ, прикладом чого може слугу-
вати синдром HBOC (hereditary breast and ovarian 
cancer) — синдром спадкового РМЗ та РЯ. Перелік 
генів, з мутаціями яких асоційований різний ризик 
виникнення РМЗ, представлений в таблиці.

Таблиця
Ризик виникнення РМЗ, асоційований з мутаціями генів [5]

Гени Ризик РМЗ (%) та вік хворих (роки)
ATM 60 (до 80)
BRCA1 57–65 (до 70)
BRCA2 45–55 (до 70)
CDH1 42 (до 80)
CHEK2 37 (до 70)
MLH1 19 (до 70)
MSH2 11 (до 70)
PALB2 35 (до 70)
PTEN 85 (до 70)
STK11 32 (до 60)
TP53 25 (до 70)

Серед них, зокрема, ген PTEN, мутації якого ви-
значаються при синдромі Коудена (Cowden) (макро-
енцефалія, множинні гамартоми на шкірі та у різних 
органах, найчастіше в органах шлунково-кишково-
го тракту, гастроінтестинальні поліпи; високий ри-
зик розвитку РМЗ, раку щитоподібної залози, ендо-
метрія та нирки).

При  іншому синдромі  — Пейтца — Єгерса 
(Peutz — Jeghers) з мутацією у гені STK11 — спосте-
рігається підвищений ризик виникнення РМЗ, гі-
некологічної патології (рак шийки матки та матки, 
РЯ), поліпів шлунково-кишкового тракту, пігмен-
тації шкіри і слизових оболонок.

Ген NF1 асоційований із  нейрофіброматозом 
1-го типу, він характеризується нейрофібромами 
та пігментними змінами шкіри (веснянки на шкір-
них складках, вогнищеві зміни райдужки ока).

При мутації гена CDH1 виникає синдром HDGC 
(hereditary diffuse gastric cancer — спадковий дифуз-
ний рак шлунка), при якому часточковий РМЗ є дру-
гою за частотою пухлиною [12].

Перелічені синдроми, а також мутації інших ге-
нів, як свідчать дані таблиці, є відносно нечасти-
ми [13], порівняно з генами BRCA1 та BRCA2 мають 
значно меншу поширеність та пенетрантність, щоб 
стати кандидатами на роль ще одного гена, асоці-
йованого з РМЗ. Наразі онкологи нечасто призна-
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чають обстеження хворих на носійство мутацій у ба-
гатьох генах, частіше використовують дослідження 
на мутації у генах BRCA1/2 [18]. Однак у пацієнтів 
з великою кількістю хворих на рак у родині, тобто 
вираженим сімейним анамнезом з  онкопатології, 
в  осіб молодого віку з  первинно-множинним ра-
ком і за умови негативних результатів BRCA-тестів 
є необхідність проведення більш розширеного до-
слідження з  використанням методу секвенування 
ДНК і панелі до 30 генів, асоційованих зі спадко-
вим раком.

ОСОБЛИВОСТІ ТАКТИКИ 
СПОСТЕРЕЖЕННЯ ЗА ЗДОРОВИМИ 
НОСІЯМИ МУТАЦІЙ У ГЕНАХ BRCA1/2 
ТА ХВОРИМИ З BRCA1/2-АСОЦІЙОВАНИМ 
СПАДКОВИМ РМЗ
Для здорових осіб  — носіїв мутацій у  гені 

BRCA1/2 вже визначено такі тактичні підходи: 
1) спостереження та скринінг; 2) хіміопрофілакти-
ка; 3) профілактична хірургія. Натомість, для хво-
рих на BRCA1/2-асоційований спадковий РМЗ існу-
ють певні особливості у хірургічному, медикамен-
тозному та хіміопроменевому лікуванні.

Спостереження та скринінг. У жінок із сімейним 
РМЗ, незалежно від наявності або відсутності му-
тацій у гені BRCA1/2, щорічний скринінг шляхом 
магнітно-резонансної томографії (МРТ) молочних 
залоз та мамографії дозволяє виявити рак на більш 
ранніх стадіях порівняно тільки з  мамографією. 
Хоча ці пацієнтки мають на 70% нижчий ризик діа-
гностування РМЗ ІІ стадії і вище, дана тактика об-
стеження не впливає на їх виживаність і тривалість 
життя. Однак МРТ рекомендовано для пацієнтів 
із  родин з  сімейним РМЗ (у  тому числі BRCA1/2-
асоційованим), із  грудними імплантами, часточ-
ковим раком, з  підозрою на  мультифокальність 
росту, при значних розбіжностях між даними клі-
нічного обстеження та  візуалізації, а  також перед 
неоад’ювантною хіміотерапією для подальшої оцін-
ки лікувального патогенезу [19, 20].

Рекомендації відділу молочної залози Фонду 
Champalimaud (Португалія) щодо діагностики ран-
нього РМЗ свідчать про  необхідність проводити 
МРТ у пацієнток віком 30–35 років групи високо-
го ризику виникнення онкопатології (носіям мута-
цій у генах BRCA1/2 або TP53 та родичам І ступеня 
споріднення носіїв цих генів). При низькому та по-
мірному ризику розвитку спадкового РМЗ (до 20% 
впродовж життя) МРТ застосовується в окремих клі-
нічних випадках, достатньою вважають мамографію. 
При низькому ризику після 40 років рекомендують 
щорічно ультразвукове дослідження (УЗД) і обсте-
ження у мамолога та 1 раз на 2 роки — мамографію. 
Натомість, при помірному ризику виникнення он-
копатології у членів родини (якщо родина не обсте-
жена на носійство мутацій у генах BRCA1/2 або такі 
результати дослідження непереконливі) після 35 ро-
ків необхідно щорічно проводити УЗД та обстежен-

ня у мамолога, а після 40 років — щорічно мамогра-
фію, УЗД та обстеження у мамолога [4].

За  даними публікації [5] щодо цінності МРТ-
скринінгу, не виявлено достовірного покращення 
ранньої діагностики, ефективності лікування та зни-
ження смертності хворих у групах, що проходили цю 
процедуру. Поряд з цим встановлено певний відсо-
ток гіпердіагностики, що призводить до невиправда-
них оперативних втручань, у тому числі мастектомії.

Профілактичні та терапевтичні медикаментоз-
ні схеми. Єдина доведена опція медикаментозної 
профілактики РМЗ для жінок пременопаузально-
го віку на сьогодні — тамоксифен (ендокринопро-
філактика). Його характерною особливістю є здат-
ність знижувати загальну захворюваність на  РМЗ 
до 38%, а на ER-позитивний РМЗ — до 50%. Засто-
сування інгібіторів ароматази у жінок менопаузаль-
ного віку дискутується: попри те, що вони здаються 
більш ефективними, побічна дія на кісткову систе-
му дає значне обмеження в їх застосуванні для здо-
рових жінок [13].

Препарати платини мають низький рівень до-
казовості для терапевтичного застосування у  но-
сіїв BRCA1/2 мутацій. За  результатами рандомі-
зованих клінічних випробувань Gepar Sixto кар-
боплатин не підвищує частоту повної об’єктивної 
відповіді (pathological complete response  — pCR) 
та виживаність без проявів захворювання (disease-
free survival — DFS). Інгібітори сімейства ферментів 
полі(аденозинфосфат-рибоза)полімерази (PARP) 
мають свою перспективу у використанні. Результа-
ти дослідження OlympiAD показали, що олапариб 
підвищує показник виживаності без прогресуван-
ня захворювання (progression-free survival  — PFS) 
до 7 міс порівняно з 4,2 міс при застосуванні стан-
дартної хіміотерапії. Однак залишається відкритим 
питання, чи усі носії BRCA мутацій (зокрема BRCA1) 
мають отримувати хіміотерапію, наразі рівень дока-
зовості для цього залишається низьким [6, 21, 22].

Хірургічні профілактичні втручання. У жінок — но-
сіїв мутацій у генах BRCA1/2 хірургічна тактика дає 
найбільшу ефективність у зниженні ризику виник-
нення РМЗ та РЯ. Так, білатеральна профілактич-
на мастектомія (за Мадденом або підшкірна) зни-
жує ризик виникнення РМЗ до 95%. Рекомендова-
ний вік жінки для її проведення — 25 років. Близько 
5% ризику залишається на можливість виникнен-
ня раку соска та додаткових часточок молочних за-
лоз. Білатеральна профілактична сальпінго-оофор
ектомія знижує ризик виникнення РЯ на 80–90%, 
РМЗ — на 40–50%. Рекомендований вік для її про-
ведення — 40 років [13].

У  хворих на  спадковий BRCA1/2-позитивний 
РМЗ профілактична мастектомія контралатераль-
ної молочної залози з найвищим рівнем доказовості 
знижує на 93% ризик виникнення нового утворен-
ня та на 49% — ризик смертності (від усіх причин). 
Також із найвищим рівнем доказовості білатераль-
на профілактична сальпінго-оофоректомія знижує 
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на  57% ризик смертності (від усіх причин) у  хво-
рих на спадковий BRCA1/2-асоційований РМЗ [23].

Мутації у генах BRCA1/2 визначають у клітинах 
пухлин або лімфоцитах периферичної крові паці-
єнток методами полімеразної ланцюгової реакції 
та секвенування ДНК. Проте визначення BRCA1/2 
мутацій останнім методом є досить дороговартісним 
(500–1000 дол. США), що унеможливлює його ви-
користання на етапі первинного скринінгу спадко-
вого РМЗ. Необхідно також проводити генетичне 
обстеження кровних родичів пацієнтів, у яких ви-
явлено мутації BRCA1/2 та підтверджено спадковий 
РМЗ, оскільки вони входять до групи високого ри-
зику розвитку спадкового РМЗ або РЯ.

Аналізуючи підходи до медичного ведення здо-
рових носіїв мутацій у генах BRCA1/2, зазначимо, 
що на початковому етапі доцільно формувати гру-
пи підвищеного ризику з подальшим їх обстежен-
ням, спостереженням та постійним скринінгом па-
тологічних змін в організмі в спеціалізованих мамо-
логічних центрах (Breast Unit). Хіміопрофілактика, 
окрім низького рівня доказовості для застосування 
у носіїв BRCA1/2 мутацій, спричиняє значні побіч-
ні явища та фінансове навантаження для пацієнтів. 
Хірургічний метод профілактики також пов’язаний 
з  високим ризиком післяопераційних ускладнень 
та значною вартістю лікування. Проте у пацієнтів 
з канцерофобією, вираженим спадковим анамнезом 
та підозрою на РМЗ за даними мамографії та МРТ 
доцільно проводити хірургічне лікування в  обсязі 
підшкірної мастектомії, бажано з одномоментною 
реконструкцією молочної залози, що підтверджу-
ють рекомендації ESMO 2017 р. [19]. До цієї кате-
горії хворих можна віднести пацієнток із множин-
ними вузловими формами фіброаденоматозу та сі-
мейним анамнезом за РМЗ. Незважаючи на загальну 
світову тенденцію до проведення органозберігаю-
чих операцій з приводу РМЗ, пацієнти з мутаціями 
генів спадкового раку все частіше обирають маст
ектомію, у  тому числі білатеральну профілактич-
ну мастектомію для зниження ризику виникнення 
раку до 90–95% [19].

Зважаючи на меншу тривалість життя населен-
ня України, значна частина носіїв BRCA1/2 мутації 
генів просто не доживає до виникнення РМЗ. Тому 
реальна кількість BRCA1/2-асоційованих випадків 
РМЗ в Україні вірогідно мала б бути істотно вищою.

І на останок, висвітлена проблема є новою для 
України, не відображена достатньою мірою у вітчиз-
няній літературі та потребує додаткового вивчення. 
Вважаємо, що важливо проводити генетичне обсте-
ження для усіх пацієнтів, які мають для цього по-
казання, індивідуально (за необхідності з психоло-
гічною консультацією) підбирати тактику ведення 
пацієнтів, у яких виявлено мутації генів спадково-
го раку [24–26]. Обов’язково проводити генетич-
не обстеження у пацієнтів із синхронним або мета-
хронним РМЗ, оскільки первинно-множинний рак 
часто пов’язаний саме зі спадковим фактором [27–

29]. Хворі на РМЗ молодого віку, хворі з вираженим 
сімейним анамнезом, хворі чоловічої статі, а також 
хворі з іншими факторами ризику (національність 
євреї-ашкеназі, наявність тричі негативного РМЗ 
за молекулярною класифікацією та ін.) мають та-
кож обов’язково отримувати генетичне обстежен-
ня. При  виявленні мутацій генів спадкового раку 
генетичне обстеження також мають проходити ро-
дичі пацієнта. На сьогодні в Україні доступні лише 
генетичні дослідження методом полімеразної лан-
цюгової реакції, що найчастіше дають змогу вияви-
ти лише 7 варіантів мутацій гена BRCA1 та 1 варіант 
гена BRCA2. Однак, оскільки генетика спадкового 
раку в Україні широко не досліджувалася і досто-
вірно невідомі найбільш поширені варіанти генних 
мутацій, даний метод дослідження, за думкою ав-
торів, є неприйнятним. Тому необхідно розпоча-
ти дослідження поширеності та варіабельності му-
тацій генів спадкового раку методом секвенування 
ДНК (30 генів спадкового раку) та розробити реко-
мендації ведення таких пацієнтів в Україні, що ми 
і плануємо зробити в рамках наших подальших до-
сліджень [24–26].
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HEREDITARY BREAST CANCER:  
CURRENT STATE OF PROBLEM
I.M. Motuzyuk, O.I. Sydorchuk, Y.V. Kostiuchenko

O.O. Bogomolets National Medical University,  
Kyiv, Ukraine

Summary. The work is devoted to the actual problem 
of  oncology  — hereditary breast cancer (BC). The 
analysis and generalization of data of scientific lite
rature on hereditary forms of BC, their prevalence, 
genetic features, in particular, the frequency of muta-
tions in the genes of BRCA1/2 in this form of pathology 
(in Ukraine and in the world) has been carried out. In-
formation on the current state of surveillance of healthy 
women — carriers of BRCA1/2 gene mutations (as-
sociated with hereditary forms of cancer), principles 
of preventive measures for the occurrence of heredi-
tary BC that should increase the efficacy of preven-
tion of BC in healthy carriers of gene mutations, im-
provement of long-term treatment results patients and, 
in general, a better understanding of the proper man-
agement of such patients at all stages.

Key Words: hereditary breast cancer, BRCA1/2, 
mutations, screening, prevention, surgical 
intervention.
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