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Сучасні підходи до ведення пацієнтів 
з BRCA-асоційованим раком грудної залози

22 травня 2021 р. за ініціативи Всеукраїнської асоціації безперервної професійної освіти лікарів і фармацевтів та підтрим-
ки Національного університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика відбулася Національна науково-практична 
фахова школа у форматі прямої oнлайн-трансляції: «Сучасна онкомамологія. Підходи до ведення BRCA-асоційованого 
раку грудної залози». У рамках заходу було розглянуто низку актуальних питань сучасної онкомамології, зокрема, було 
наголошено на необхідності впровадження скринінгових програм з метою раннього виявлення раку грудної залози, роз-
глянуто ключові тригерні фактори, що підвищують ризик розвитку раку грудної залози, а також окреслено сучасні підходи 
до лікування цієї онкопатології, зокрема пов’язаного із BRCA-мутаціями. У цьому контексті низка доповідачів акцентувала 
увагу на важливості проведення молекулярного тестування на наявність BRCA-мутацій у разі наявності відповідних показань 
до нього, адже своєчасне їх виявлення дозволяє обрати оптимальну схему лікування та вжити заходів щодо профілактики 
онкологічних захворювань у рідних пацієнта, якщо мутації належать до спадкових.

ЕпідЕміологія РгЗ в світі та УкРаїні: 
важливість впРоваджЕння скРинінгових 
пРогРам

Захід відкрив Іван Іва-
нович Смоланка, док-
тор медичних наук, 
професор, онкохірург, 
завідувач науково-до-
слідного відділення 
пухлин грудної залози 
та її реконструктивної 
хірургії Національного 
інституту раку МОЗ 
України, представив-
ши доповідь на тему 
«Рак грудної залози: 
статистика захворю-
ваності та смертнос-
ті в Україні. Сучасні 
підходи до скринінгу 
та діагностики». Рак 

грудної залози (РГЗ) посідає перше місце в світі серед онко-
логічних захворювань за кількістю нових випадків, що ви-
являються щорічно. Поряд із цим він займає провідні позиції 
і за показниками смертності. Найбільше нових випадків 
захворювання на РГЗ виявляють у розвинутих країнах, зокре-
ма, в США, Канаді, країнах Європи, Австралії, Японії та ін. 
При цьому показники смертності вищі в економічно менш 
розвинутих країнах.

В Україні РГЗ також посідає перше місце серед онкологіч-
них захворювань за кількістю нових випадків, що фіксуються 
щорічно. При цьому ця локалізація із великим відривом ви-
переджає інші за рівнем захворюваності, акумулюючи 20,3% 
у структурі нозологічних форм злоякісних новоутворень 
населення України. Другу позицію займають немеланомні 
захворювання шкіри із 12,9%.

У 2019 р. в Україні зареєстровано 14 855 нових випадків 
РГЗ: 135 — у чоловіків та 14 720 — у жінок (без урахування 
АР Крим, м. Севастополь, Донецької, Луганської областей). 
Захворюваність становила 38,0 на 100 тис. осіб (65,0 — серед 
жіночого населення). Серед пацієнтів, у яких було діагносто-
вано РГЗ, I стадію відмічали у 20,2%, II стадію — у 50,9%, III 
стадію — у 16,0%, IV стадію — у 10,1%. Смертність становила 
13,6 на 100 тис. (22,3 — у жінок). Загалом у 2019 р. зареєстрова-
но 5472 смерті від РГЗ, а летальність впродовж року становила 
8,5%.

Найбільша поширеність РГЗ у розрізі регіонів України 
спостерігається у південно-східних та центральних областях, 

а також у м. Київ. Щодо вікової структури захворюваності, 
то ризик захворіти на РГЗ значно зростає після 50 років.

динаміка та пРогноЗ ЗахвоРюваності 
та смЕРтності від РгЗ жіночого насЕлЕння 
УкРаїни
За прогнозними оцінками, до 2050 р. захворюваність на РГЗ 

в Україні серед жіночого населення зросте на 20,6% та досягне 
18,5 тис. нових випадків, а смертність знизиться на 20,0% і не пе-
ревищить 4,2 тис. осіб. Наразі 5-річна виживаність пацієнтів 
з РГЗ в Україні становить 53,8%, для порівняння цей показник 
для Європи становить 81,8%, а для США — 89,2%.

Серед причин низької виживаності пацієнтів з РГЗ у Схід-
ній Європі називають брак державних коштів; відсутність 
національних планів боротьби з раком; пізня або неповна 
реалізація скринінгових програм; децентралізація лікування 
раку та обмежений доступ до стандартів терапії.

У 2003 р. Рада Європи рекомендувала реалізацію про-
грами скринінгу раку на основі європейських принципів 
передової практики. Основою для цього рішення стали 
дані Міжнародного агентства з вивчення раку (International 
Association for Cryptologic Research — IACR) при ВООЗ, учас-
ники організованої скринінгової програми для проходження 
мамографії (50–69-річні жінки в 2-річних інтервалах), на 35% 
рідше вмирають від раку грудної залози. Наразі мамографія 
важається золотим стандартом скринінгу РГЗ у жінок віком 
старше 40 років у світі. Скринінгові програми РГЗ знижують 
смертність від РГЗ на 25% та скорочують витрати на лікування 
в 7 разів у разі виявлення на ранній стадії. Виживаність пацієн-
тів протягом 15 років при виявленні на стадії 0 становить 75%. 
За даними рандомізованих досліджень, зниження смертності 
в результаті скринінгу у пацієнтів віком до 40 років — менше 
3%, 40–49 років — 17% та більше 50 років — 32%.

Найбільше охоплення мамологічним скринінгом спосте-
рігається у США, Канаді, країнах ЄС, Японії, Австралії та ін. 
В Україні немає державної програми, яка б забезпечувала 
організацію мамологічного скринінгу. Львівска обл. — єдина 
в Україні, де за підтримки Світового банку впроваджується 
скринінгова програма «Онкопревенція» у сфері онкомамології.

Авторитетні онкологічні товариства також рекомендують 
проведення мамологічного скринінгу. Так, ESMO рекомендує 
регулярну мамографію (зазвичай кожні 2 роки) жінкам у віці 
50–69 років (після обговорення ризиків/переваг із жінкою, 
яка підлягає дослідженню).

ESMO рекомендує проводити скринінг на РГЗ у пацієнток 
з сімейним анамнезом. Зокрема, щорічно проводити магнітно-
резонансну томографію (МРТ) молочної залози одночасно або 
чергуючи із мамографією жінкам з сімейним анамнезом РГЗ, 
із доведеною мутацією BRCA або без неї кожні 6 міс. Скринінг слід 
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починати на 10 років раніше за наймолодший випадок у родині. 
Експерти Європейського товариства медичної онкології (European 
Society for Medical Oncology — ESMO) не дійшли спільної думки 
щодо використання ультразвуку. Вважається, що щорічний скри-
нінг за допомогою магнітно-резонансної томографії (МРТ) у по-
єднанні з мамографією дозволяє виявити захворювання на більш 
ранній стадії порівняно з мамографічним скринінгом.

Національна онкологічна мережа (National Comprehensive 
Cancer Network — NCCN) рекомендує щорічні клінічні об-
стеження груп ризику та скринінгову мамографію жінкам 
віком 40 років та старше без власного ризику. Також NCCN 
рекомендує щорічне проведення МРТ як доповнення до скри-
нінгової мамографії та клінічного обстеження молочної залози 
у жінок віком ≥25 років з генетичною схильністю до РГЗ. Для 
осіб, що мають сімейний анамнез, що передбачає генетичну 
схильність, NCCN радить проводити скринінг на спадковий 
РГЗ та рак яєчників (РЯ):

•	жінкам з мутацією BRCA1/2 у віці ≥18 років рекомендуєть-
ся регулярно (щомісяця) проводити самостійне обстежен-
ня грудної залози та раз на 6 міс — клінічне обстеження 
залози у віці ≥25 років;

•	жінкам з мутацією BRCA1/2 у віці 25–29 років рекоменду-
ється проходити щорічний скринінг МРТ грудної залози;

•	жінкам із мутацією BRCA1/2 у віці >30 років рекоменду-
ється робити щорічну мамографію та МРТ.
Втім існують розбіжності і немає єдиної думки щодо ролі 

скринінгу у жінок віком 40–49 років, а також щодо використан-
ня ультразвуку згідно з ESMO. Немає консолідованої позиції 
щодо точного впливу мамографічного скринінгу на зниження 
смертності від РГЗ. У ході огляду рандомізованих контрольова-
них мамографічних досліджень у Великобританії було оцінено 
зниження відносної смертності від РГЗ у 20% у жінок віком 
50–70 років. Таким чином, мамографічний скринінг та програ-
ми інформування населення разом з поліпшенням лікувальних 
підходів можуть сприяти зниженню смертності від РГЗ.

Роль мУтацій гЕнів BRCA У РоЗвиткУ РгЗ
Тему значення мута-
цій генів BRCA1/2 для 
канцерогенезу продо-
вжив Сергій Вікторо-
вич Клименко, доктор 
медичних наук, про-
фесор, керівник Цен-
тру гематології, хіміо-
терапії гемобластозів 
і трансплантації кіст-
кового мозку Клінічна 
лікарня «Феофанія» 
Державного управлін-
ня справами, завідувач 
кафедри клінічної ла-
бораторної діагнос-
тики Національного 
університету охорони 

здоров’я України імені П.Л. Шупика.
Клітини нашого організму мають широкий спектр механіз-

мів, які забезпечують їх виживання навіть у разі пошкодження 
ДНК. Наразі виділяють 5 основних механізмів відновлення по-
шкоджень у ДНК, серед них 2 здатні відновлювати дволанцюгові 
розриви ДНК: негомологічне з’єднання кінців (Non-homologous 
end joining — NHEJ) та гомологічна рекомбінація (homologous 
recombination repair — HRR). Гомологічна рекомбінація — 
це консервативний процес, який зазвичай відновлює оригінальну 
послідовність ДНК, а негомологічне з’єднання кінців — це дещо 
простіший процес, що допускає можливість помилок.

Білки BRCA1/2 беруть участь у процесі репарації двонит-
кових розривів ДНК шляхом гомологічної рекомбінації. У разі 
мутації генів BRCA1/2 дефекти білків BRCA1 і/або BRCA2 мо-

жуть призводити до неможливості відновлення двониткових 
розривів за допомогою HRR-шляху. У такому разі будуть заді-
яні інші механізми репарації двониткових розривів, які є менш 
консервативними та нездатні виключити накопичення великої 
кількості помилок у первинній структурі ДНК, викликаючи 
геномну нестабільність, наслідком чого є підвищення ризику 
розвитку злоякісних новоутворень, у тому числі РГЗ.

Мутації генів BRCA1/2 можуть бути спадковими або со-
матичними. Спадкові мутації BRCA1/2 відбуваються в статевих 
клітинах і можуть передаватися потомству. У результаті кожна 
клітина ембріона містить означену мутацію. Кожна клітина до-
рослої людини містить мутацію і може передаватися нащадкам. 
Спадкові мутації BRCA1/2 обумовлюють спадкові онкологічні 
синдроми. Соматична мутація виникає спонтанно протягом 
життя людини, викликана внутрішніми або зовнішніми факто-
рами. Соматична мутація наявна тільки в клітинах, що пішли 
від клітини, у якій виникла мутація. Соматичні мутації відсутні 
в статевих клітинах та клітинах ембріона. Вони відбуваються 
спонтанно в будь-якому типі клітин після народження і не пе-
редаються потомству. Цей вид мутацій обумовлює ≈90% усіх 
злоякісних новоутворень.

BRCA1 і BRCA2 були одними з перших генів, мутація яких 
була безпосередньо пов’язана з раком, і залишаються двома 
з найбільш вивчених. Наявність BRCAm підвищує ризик роз-
витку РГЗ, РЯ, підшлункової та передміхурової залози. Так, 
ризик розвитку РГЗ протягом життя для загальної популяції 
(серед жінок) становить 12,9%, а для носіїв BRCA1 та BRCA2 — 
65 та 45% відповідно. На ризик розвитку раку впливають різ-
новид мутацій — BRCA1 або BRCA2, а також вік носіїв генів. 
Гермінальні (спадкові) мутації BRCA1/2 значно підвищують 
ризик розвитку раку, зокрема РГЗ.

Поширеність мутацій BRCA1/2 вища серед пацієнтів 
із сімейним анамнезом РГЗ або РЯ. У цілому у пацієнтів з на-
явністю в сімейному анамнезі раку молочної залози або РЯ по-
ширеність BRCAm становить близько 24%. У 15% жінок з РГЗ 
є родич із цим захворюванням. За наявності одного близького 
родича з РГЗ ризик розвитку захворювання подвоюється, 
а у разі наявності двох близьких родичів з РГЗ — потроюється.

Загальна поширеність мутацій в генах BRCA1/2 при РГЗ 
точно не визначена. Поширеність BRCA-мутацій у пацієнтів 
з РГЗ становить 5%. Згідно з оцінками, близько 7% випадків 
РГЗ пов’язані з гермінальними мутаціями BRCA1/2 і ще 3% — 
із соматичними. Однак у зв’язку з наявністю мутацій-
«засновників» (наприклад євреї Ашкеназі) в деяких геогра-
фічних регіонах ці показники є вищими.

Залежно від рецепторного статусу пухлини РГЗ поділя-
ють на наступні підтипи: гормонопозитивний (ГР+)/HER2-, 
ГР-/HER2+, ГР+/HER2+ та тричі негативний РГЗ (ТНРГЗ), які 
відмічають у 73,1; 4,7; 10,8 та 11,4% хворих на РГЗ відповідно. 
Мутації BRCA виявляють у більшої кількості пацієнтів з ТНРГЗ 
у порівнянні з пацієнтами з ГР+ пухлинами. У більшості ви-
падків у пацієнтів з ТНРГЗ відмічають мутацію гена BRCA1, 
а у хворих із пухлинами з ГР+-статусом — мутацію BRCA2.

Гермінальні мутації BRCA1/2 при РГЗ виявляють у:
•	≈1 із 17 пацієнток з ГР+ РГЗ (≈65% популяції хворих 

на РГЗ з гермінальними мутаціями BRCA1/2) — більшість 
із цих мутацій відносяться до гена BRCA2;

•	≈1 із 6 пацієнток з ТНРГЗ (30% популяції хворих на РГЗ 
з гермінальними мутаціями BRCA1/2) — більшість із цих 
мутацій відносяться до гена BRCA1.
Загалом мутації BRCA1/2 відмічають приблизно у 17% 

пацієнтів з ТНРГЗ та у 6% з ГР+.

вплив мУтацій BRCA на пЕРЕбіг 
ЗахвоРювання
Професор С.В. Клименко відмітив, що, як і спорадичний 

РГЗ, пухлини з мутаціями BRCA найчастіше є інвазивними 
протоковими карциномами (близько 80%), але частота інших 
гістологічних підтипів раку в рамках даної підкатегорії відрізня-
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ється. При мутаціях BRCA1 спостерігається низька частота інва-
зивної долькової карциноми — 2,2%, при мутаціях BRCA2 цей 
показник становить 8,4%. РГЗ з мутаціями BRCA, як правило, 
є злоякіснішим, ніж спорадичний РГЗ. Рівень злоякісності 
також залежить від експресії маркера проліферації Ki67.

Генетично-асоційовані пухлини грудної залози характе-
ризуються значним темпом зростання і високою проліфе-
ративною активністю. Так, час подвоєння пухлини у носіїв 
мутацій BRCA1/2 становить 45 днів, а за відсутності цих 
мутацій — 84 дні.

Для BRCA1-асоційованого РГЗ характерний високий сту-
пінь злоякісності, тричінегативний підтип (ТНРГЗ), висока 
проліферативна активність.

BRCA2-асоційований РГЗ характеризується переважанням 
естроген-рецептор позитивного (ЕР+), прогестерон-рецептор  
позитивного (ПР+), HER2/neu-підтипів та не відрізняється 
за своїми характеристиками від спорадичних пухлин.

При EР+-захворюванні з мутаціями BRCA пацієнти, 
як правило, мають вищі показники рецидивування в порів-
нянні з особами зі спорадичним захворюванням. Пацієнти 
з HER2-, ГР+ метастатичним РГЗ і пацієнти з ТНРГЗ з гер-
мінальними мутаціями BRCA часто відрізняються молодим 
віком: 75% з них — до 45 років. Тоді як середній вік на момент 
встановлення діагнозу спорадичного РГЗ становить 62 роки. 
Середній вік пацієнтів на момент діагностування з ГР+ РГЗ 
з гермінальними мутаціями BRCA та ТНРГЗ з гермінальними 
мутаціями BRCA — 44 та 40 років відповідно. Крім того, час-
тота як ЕР-, так і тричі негативних пухлин, мабуть, зменшу-
ється з віком на момент діагностування РГЗ у носіїв мутації 
BRCA1 і збільшується з віком на момент виявлення у носіїв 
мутації BRCA2. До того ж пацієнти з мутаціями BRCA1 мають 
особливо високий ризик розвитку ТНРГЗ у віці <35 років.

Здебільшого у пацієнтів з мутацією BRCA2 відмічають ви-
щий ступінь ураження лімфовузлів порівняно з пацієнтами 
з мутацією BRCA1. Так, у 34% хворих з мутацією BRCA1 ви-
являли захворювання з ураженням лімфовузлів у порівнянні 
з 50% пацієнтів з BRCAwt і 57% пацієнтів з мутацією BRCA2.

Пацієнти з РГЗ та мутацією BRCА більш схильні до роз-
витку метастазів у головному мозку в порівнянні з хворими 
зі спорадичним РГЗ. Прогноз перебігу захворювання неспри-
ятливий, загальна виживаність становить лише 7 міс з моменту 
метастазування в головний мозок у пацієнтів з інвазивним 
РГЗ I–III стадії з мутаціями BRCA.

Таким чином, пацієнти з РГЗ та мутаціями BRCA мають 
різні характеристики пухлини в порівнянні зі спорадичною по-
пуляцією. РГЗ з мутаціями BRCA характеризується більш агре-
сивним фенотипом, ніж спорадичний РГЗ. Так, основні від-
мінності BRCA-асоційованого РГЗ порівняно зі спорадичним 
РГЗ включають: вищий ступінь злоякісності; молодший вік 
пацієнтів, вища ймовірність метастазування у головний мозок. 
Тому підходи до менеджменту пацієнтів з BRCA-асоційованим 
РГЗ відрізняються від таких у хворих на спорадичний РГЗ.

молЕкУляРно-гЕнЕтична діагностика 
пРи РгЗ: BRCA-тЕстУвання — коли, комУ 
та навіщо?
Враховучи особливості перебігу та лікування BRCA-

асоційованого РГЗ, а також його спадковий характер у разі 
гермінальних мутацій, професор С.В. Клименко акцентував 
увагу на необхідності своєчасного тестування пацієнтів з раннім 
РГЗ на наявність BRCA-мутацій, особливо у випадку пацієнтів 
із HER2- РГЗ та ТНРГЗ. Оскільки позитивний BRCA-статус 
при РГЗ дає додаткові можливості в лікуванні пацієнтів та про-
філактиці розвитку певних локалізацій онкопатології у їх роди-
чів, зокрема дітей. Важливо пам’ятати, що гермінальні мутації 
BRCA можуть успадковуватися від батьків дітьми, що значно 
підвищує ризик розвитку певних видів раку у останніх.

Серед пацієнток з РГЗ тестування на наявність мутацій 
BRCA допомагає визначити більш чутливих до платиновмісних 

хіміотерапії, антрациклінів і до таргетних препаратів, а також 
хворих, для яких проведення органозберігаючих операцій є не-
доцільним навіть на ранніх стадіях. Це зумовлює необхідність 
визначення мутацій BRCA для вибору правильної тактики 
лікування і поліпшення його результатів.

Професор навів міжнародні рекомендації щодо тестування 
пацієнтів з РГЗ на наявність мутацій BRCA, що ґрунтуються 
на двох головних критеріях: сімейний анамнез щодо РГЗ і/або 
РЯ та індивідуальний ризик. Так, у осіб із сімейним анамнезом 
РГЗ/РЯ відмічають вищу поширеність мутацій BRCA, ніж у осіб 
без такого сімейного анамнезу. Крім того, мутації BRCA виявля-
ють у 39% пацієнтів з РГЗ, у яких у ≥1 родича першого або другого 
ступеня споріднення було діагностовано РЯ. Настанови реко-
мендують тестування не тільки тих пацієнтів, у кого в сімейному 
анамнезі був РГЗ або РЯ. Інші фактори, включаючи вік пацієнта, 
наявність контрлатерального РГЗ і наявність у пацієнта ТНРГЗ, 
є додатковими факторами ризику носійства мутацій BRCA.

Детальніше на визнаних 
міжнародних підходах 
до тестування на наяв-
ність BRCA-мутацій зу-
пинився Дмитро Олек-
сандрович Шапочка, 
молекулярний генетик, 
медичний директор ла-
бораторії «Preci». Від-
повідно до настанови 
NCCN рекомендується 
проводити тестування 
на BRCA-мутації всім 
пацієнтам з РГЗ, у яких 
захворювання було 
діагностовано в 45 ро-
ків і раніше, а також 
хворим на РГЗ у віці 

46–50 років за наявності сімейної історії або додаткового пер-
винного РГЗ, пацієнтам старше 60 років з ТНРГЗ і незалежно 
від віку за наявності персональної та сімейної історії. Також 
тестування на BRCA рекомендується пацієнтам єврейського 
походження Ашкеназі.

Аналогічні рекомендації з деякою поправкою на вік на-
водить і ESMO. У рекомендаціях ESMO зазначено, що тесту-
вання на гермінальні мутації BRCA слід пропонувати пацієнтам 
з раннім раком молочної залози в групах високого ризику.

пРактичні аспЕкти пРовЕдЕння 
тЕстУвання на виявлЕння мУтацій BRCA
Алгоритм BRCA-тестування включає вибір матеріалу і методу 

дослідження, а також інтерпретацію його результатів. Матеріалом 
для проведення дослідження може бути тканина пухлини, кров 
або слина. У тканинах пухлини виявляються як соматичні, так 
і спадкові мутації. Під час визначення наявності у пухлині мута-
цій генів BRCA необхідно уточнити, є ці мутації спадковими або 
соматичними, при цьому проводять подальше тестування крові 
або слини на наявність BRCA-мутацій, оскільки в даному біоло-
гічному матеріалі виявляються тільки спадкові мутації.

Що стосується методу виявлення мутацій, то викорис-
товуються ПЛР для виявлення поширених мутацій і NGS-
секвенування, яке дозволяє виявити всі мутації. Варто 
звернути увагу на те, що метод ПЛР дозволяє виявити лише 
певні мутації, на виявлення яких розрахована конкретна тест-
система. Як правило, це найпоширеніші мутації BRCA. Від-
повідно даним досліджень, в українській популяції хворих 
поширені мутації генів BRCA  1/2 виявляються у 8% випадків, 
а рідкісні мутації цих генів - аж у 16% випадків.  У свою чергу, 
NGS-секвенування здатне виявити всі мутації у генах BRCA 
у біологічному матеріалі, який тестується, що дуже важливо 
для призначення лікування. Варто відмітити, що наразі ви-
конання цього виду тестування займає здебільшого 2–4 тиж.
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Далі на підставі отриманих даних проводиться інтерпре-
тація результатів дослідження, яка включає класифікацію му-
тацій і визначення їх клінічного значення. Клінічне значення 
мають патогенні і ймовірно патогенні варіанти. У деяких ви-
падках слід звертати увагу на варіанти невизначеного значення.

хіРУРгічні підходи до лікУвання пацієнтів 
з BRCA-асоційованим РгЗ
Особливості перебігу РГЗ з мутаціями BRCA впливають 

на підходи до ведення пацієнта, у тому числі і в контексті оцін-
ки доцільності проведення органозберігаючої операції. Відомо, 
що у хворих з мутаціями BRCA відмічають підвищений ризик 
розвитку рецидиву контралатерального і іпсилатерального 
РГЗ. Було проведено метааналіз 10 досліджень, присвячених 
безпеці операції зі збереженням грудей у носіїв мутації BRCA 
у порівнянні з контрольною групою. У цілому за результа-
тами метааналізу не було виявлено суттєвих загальних від-
мінностей у ймовірності іпсилатерального рецидиву РГЗ між 
пацієнтами з мутацією BRCA та без. Однак в дослідженнях 
із середньою тривалістю спостереження ≥7 років відмічався 
значно вищий ризик розвитку іпсилатерального рецидиву 
РГЗ у пацієнтів з мутаціями BRCA. Аналіз також виявив, 
що у хворих з мутаціями BRCA відмічали значно вищий ризик 
розвитку контра латерального РГЗ у порівнянні з пацієнтами 
без мутацій BRCA. Це відкриття було підкріплено даними до-
слідження, проведеного Kriege зі співавторами, яке показало, 
що контра латеральний РГЗ з більшою ймовірністю розвиваєть-
ся у пацієнтів з мутаціями BRCA1, ніж у хворих зі спорадичним 
РГЗ. У пацієнтів з мутаціями BRCA1 також можуть виявляти 
вищий ризик розвитку контралатерального РГЗ, ніж у хворих 
з мутаціями BRCA2. Варто відмітити, що у пацієнтів з мутація-
ми BRCA нижчим є рівень органозберігаючих операцій та вони 
отримують переваги від профілактичної контралатеральної 
променевої терапії.

Щ е  д е т а л ь н і ш е 
тему особливостей 
хірургічного лікуван-
ня РГЗ за наявності 
BRCA-мутацій роз-
крив Микола Федо-
рович Анікусько, за-
відувач хірургічного 
відділення Київського 
міського клінічного 
онкологічного цен-
тру. Хоча генетичне 
тестування доступне 
вже протягом остан-
ніх 20 років, близько 
95% здорових носіїв 
мутації BRCA не зна-
ють про свій статус. 

Багато носіїв мутацій, у яких розвивається рак, все ще за-
лишаються неідентифікованими. Тому важливо виявляти 
всіх жінок — носіїв мутації BRCA1 або BRCA2 до розвитку 
у них первинного раку. Крім того, виявлення носіїв підви-
щує точність прогнозу і планування лікування. Недооцінка 
ризику носійства негативно позначається на профілактиці 
РГЗ і може підвищити захворюваність і смертність.

На жаль, в Україні відсутня мережа генетичних консульта-
цій. Генетичні консультації здійснюються на базі розрізнених 
центрів і часто доступ до них обмежений. Генетична допо-
мога починає зароджуватися при центрах репродуктивного 
здоров’я, онкологічних центрах і має перспективи для роз-
витку. Найчастіше лікар-гінеколог, гінеколог-ендокринолог, 
мамолог або онколог бере на себе сурогатну функцію «гене-
тичного консультанта».

Часто хірург-онколог першим оцінює індивідуальні 
ризики. Оцінка ризику — багатоетапний процес і вимагає 

додаткового часу. Додатковою перешкодою є відсутність кон-
сультантів-генетиків в більшості онкологічних клінік України.

Для ідентифікації пацієнтки, якій потрібне генетичне 
тестування, необхідно:

•	зібрати сімейний анамнез;
•	гарантувати, що сімейна історія є вичерпною;
•	аналізувати дані сімейного анамнезу, використовуючи 

моделі ризику, досвід і іноді інтуїцію;
•	переконати пацієнтку провести тестування.

У 5–10% пацієнтів з РГЗ і в 15–20% хворих на РЯ виявля-
ється генетична схильність. Аутосомно-домінантне успадку-
вання окремих генів є найбільш важливим механізмом фор-
мування генетичної схильності до розвитку РГЗ, а генетичні 
тести — інструмент виявлення мутацій, що сприяють розвитку 
онкологічного процесу. Необхідно інформувати пацієнтів 
з виявленою схильністю до розвитку онкологічного процесу 
про можливі наслідки і запропонувати їм програму зі зниження 
даного ризику.

Мутації гена BRCA1, що знаходиться в хромосомі 17 (17q21), 
визначається в 30–40% випадків усіх спадкових РГЗ. Наявність 
мутації BRCA1 конвертується в 85% довічний ризик розвитку 
РГЗ (для порівняння для загальної популяції цей показник 
становить 10%) і 40–50% ризик розвитку РЯ. Успадкування гена 
РГЗ може відбуватися з боку батька або матері.

Мутації гена BRCA2, що знаходиться в хромосомі 13 (13q12-
13), спричиняють ранній розвиток РГЗ у жінок. 

Фактори, що вказують на необхідність генетичного до-
слідження:

•	відомий факт наявності генетичної схильності у члена сім’ї;
•	2 і більше випадків первинного РГЗ в сім’ї;
•	2 і більше випадків РГЗ у родичів по одній з ліній;
•	РГЗ, виявлений у родичів 1–2-ї лінії у віці до 45 років;
•	рак яєчників, фаллопієвих труб, канцероматоз очеревини 

у родичів по лінії жінки.
Наявність в особистому або сімейному анамнезі ≥3 видів раку:

•	підшлункової залози, ендометрія, щитовидної залози, 
нирки або дифузна форма раку шлунка;

•	рак передміхурової залози (Gleason ≥7);
•	саркома;
•	карцинома наднирників;
•	пухлина головного мозку;
•	гамартоматозний поліп шлунково-кишкового тракту;
•	дерматологічні прояви і/або макроцефалія;
•	РГЗ у чоловіка в сім’ї.

Результати тестування можуть впливати на медичну тактику 
ведення хворих або членів сім’ї. У разі виявлення мутацій BRCA 
рекомендовано активне спостереження, яке має починатися 
на 10 років раніше порівняно з часом розвитку захворювання 
у родичів, і включати: щомісячне самообстеження молочних 
залоз, починаючи з пізнього підліткового періоду, клінічні 
обстеження кожні півроку, починаючи з 20 років, щорічне ма-
мографічне обстеження, починаючи з віку 25–35 років, кожні 
півроку проведення скринінгу РЯ з обов’язковим дослідженням 
органів таза, трансвагінальним ультразвуковим дослідженням 
і вивчення маркера СА-125.

Найбільш поширеними гермінальні мутації BRCA є у па-
цієнтів з РГЗ люмінального підтипу А і В та HER2- і ТНРГЗ, 
на які припадає 66 та 16% всіх випадків РГЗ відповідно. Серед 
HER2- РГЗ люмінального типу А і В мутації BRCA відмічають 
у 6%, а серед ТНРГЗ — у 17% випадків.

Одним із можливих варіантів лікування BRCA-
асоційованого РГЗ є призначення неоад’ювантної поліхімі-
отерапії (НПХТ) з подальшим розглядом можливостей про-
філактичного хірургічного втручання. Цей початковий етап 
лікування дозволяє виявити пацієнток зі сприятливим пере-
бігом. Отримання повної клінічної відповіді на НПХТ дозволяє 
говорити про низький ризик розвитку рецидиву у пацієнта, 
що обумовлює відсутність потреби у призначені подальшої 
променевої терапії (якщо немає уражень лімфатичних вузлів) 
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та хіміотерапії. Однак таким хворим може бути рекомендо-
ване проведення профілактичного хірургічного втручання. 
Якщо ж клінічна відповідь на фоні НПХТ не була досягнута, 
то пацієнта відносять до групи високого ризику рецидиву, 
що вимагає перегляду схеми лікування. Проведення хірургіч-
ного втручання у разі недостатньої чутливості до НПХТ менш 
доцільне через високий ризик прогресування захворювання. 
Варто відмітити, що результати досліджень вказують на те, 
що повний лікувальний патоморфоз після НПХТ відмічають 
лише в 46% випадків BRCA1-асоційованого РГЗ. Тож в такому 
разі доцільно розглянути можливість застосування таргетних 
препаратів, а саме інгібіторів полі-(AДФ-рибози)-полімерази 
(poly(ADP-ribose) polymerase — PARP). PARP інгібітори, зо-
крема Лінпарза (олапариб), є альтернативним інструментом 
лікування пацієнток з метастатичним BRCA+ РГЗ і неспри-
ятливим прогнозом.

ЗастосУвання PARP-інгібітоРів 
пРи мЕтастатичномУ РгЗ З гЕРмінальними 
мУтаціями BRCA

Сучасний погляд на ме-
дикаментозну терапію 
BRCA-позитивного 
РГЗ представив Олек-
сій Сергійович Зотов, 
кандидат медичних 
наук, доцент кафедри 
онкології Національ-
ного медичного універ-
ситету ім. О.О. Бого-
мольця.

С х е м и  т е р а п і ї 
для лікування HER2-
негативного поши-
реного РГЗ включа-
ють такі традиційні 
методи л ікування, 
як ендокринна тера-

пія і хіміотерапія, а також таргетна терапія із застосуванням 
PI3K/AKT/mTOR-інгібіторів, імунотерапії, CDK4/6- і PARP-
інгібіторів. PARP-інгібітори мають велике значення в терапії 
поширеного HER2-негативного РМЗ. Інгібітори PARP (ола-
париб) селективно викликають загибель BRCA-позитивних 
ракових клітин.

OlympiAD — рандомізоване багатоцентрове міжнародне 
дослідження III фази з порівняльної оцінки ефективності 
та безпеки монотерапії олапарибом і хіміотерапії за вибором 
лікаря (ТВЛ) у пацієнтів з HER2-негативним метастатичним 
РГЗ з гермінальними мутаціями в генах BRCA1/2. Досліджен-
ня проводилося в 169 клінічних центрах ув 19 країнах.

У дослідженні взяли участь 302 пацієнти з метастатичним 
HER2-негативним РМЗ з гермінальною мутацією в генах 
BRCA1 або 2. У близько 50% пацієнтів в дослідженні  відмічали 
ГР+ РМЗ. Усі хворі отримували попередню хіміотерапію 
в нео-/ад’ювантному режимі і/або не більше двох режимів 
з приводу вже метастатичної хвороби. Пацієнти, які отри-
мували платиновмісні препарати, могли бути включені в до-
слідження за умови відсутності ознак платинорезистентності. 
Третина пацієнтів (n=99; 32,8%) отримували досліджувану 
терапію в якості першої лінії лікування з приводу метастатич-
ної хвороби. Попередня терапія мала включати антрациклін 
і таксани. Приблизно дві третини пацієнтів отримували 
хіміотерапію з приводу метастатичного процесу і близько 
однієї третини учасників раніше отримували платиновмісну 
хіміотерапію з приводу РМЗ. 42% пацієнтів, рандомізова-
них в групу ТВЛ, отримували капецитабін, 35% — ерібулін 
і 16% — винорелбін.

Рандомізація пацієнтів здійснювалася в співвідношенні 2: 
1 для отримання олапарибу (по 300 мг 2 рази на добу) або ТВЛ 

при дотриманні стандартних режимів дозування. На момент ран-
домізації у більшості хворих відмічалося два або більше вогнища 
метастазування, вісцеральні метастази і прогресування захворю-
вання. Крім того, у 17% пацієнтів в дослідженні виявляли метастази 
в центральну нервову систему (ЦНС).

У якості первинної кінцевої точки була визначена ви-
живаність без прогресування (ВБП) на підставі оцінки ознак 
прогресування за критеріями RECIST 1.1 незалежними екс-
пертами. У якості вторинних кінцевих точок були обрані за-
гальна виживаність (ЗВ), частота об’єктивної відповіді (ЧОВ), 
ВБП, ВБП2 і ЗВ, виходячи зі статусу gBRCAm (тест Myriad), 
показники за шкалою Глобальної якості життя (Health-related 
quality of life — HRQoL), безпека і переносимість.

Результати дослідження OlympiAD показали, що лікуван-
ня олапарибом статистично достовірно продовжувало ВБП 
(за оцінкою BICR) в порівнянні з пацієнтами, які отримували 
ТВЛ. Медіана ВБП становила 7 міс в групі терапії олапарибом 
проти 4,2 міс в групі хіміотерапії. Медіана ВБП на тлі лікування 
олапарибом була на 69% вищою в порівнянні із застосуванням 
стандартної хіміотерапії.

Ризик прогресування або смерті протягом періоду до-
слідження був нижчим на 40% у групі, що одержувала олапа-
риб в порівнянні з пацієнтами, які отримували ТВЛ. У всіх 
проспективно заданих підгрупах лікування олапарибом 
було пов’язане з нижчим ризиком прогресування або смерті 
в порівнянні з ТВЛ. Так, ризик прогресування був нижчим 
у пацієнтів, які отримували олапариб, в порівнянні з ТВЛ не-
залежно від підтипу пухлини (як при ГР+, так і при ТНРМЗ), 
кількості ліній попередньої хіміотерапії з приводу РМЗ, у тому 
числі і платиновмісних, у хворих з гермінальною мутацією 
як BRCA1, так і BRCA2.

Збільшення ВБП при застосуванні олапарибу в порів-
нянні з ТВЛ відзначено і при метастазах у легені/плеврі, 
і при метастазах у печінці. Важливим клінічним спостере-
женням є ефективність олапарибу, у тому числі і при мета-
стазах в ЦНС: медіана ВБП у 18 пацієнтів, які отримували 
олапариб, становила 8,3 міс, у той час як у 8 з групи ТВЛ — 
тільки 2,8 міс. Показник ВБП2 (час від моменту рандомізації 
до другого прогресування або смерті) у пацієнтів з мета-
стазами в головний мозок/ЦНС відповідав показнику для 
загальної популяції.

Подвоєння ЧОВ в групі олапарибу в порівнянні з ТВЛ 
є ще одним підтвердженням результатів з ВБП. Так, була 
відзначена висока ЧОВ в групі терапії олапарибом — 59,9%, 
у той час як при проведенні стандартної хіміотерапії — тільки 
28,8%. При цьому медіана часу до настання відповіді була 
схожою в обох групах.

ВБП2 також була статистично значущо вищою в групі 
олапарибу в порівнянні з ТВЛ, що вказує на відсутність нега-
тивного впливу олапарибу на ефективність терапії наступної 
лінії. Перевага за параметром ВБП2 зберігалася навіть піс-
ля врахування того, що близько 6% пацієнтів, які отримували 
подальше лікування в групі ТВЛ, в якості першої подальшої 
терапії отримували інгібітор PARP2.

На момент фінального аналізу медіана ЗВ в групі олапарибу 
становила 19,3 міс в порівнянні з 17,1 міс в групі ТВЛ. При цьо-
му 9% пацієнтів в групі олапарибу і 0 в контрольній групі 
продовжували терапію в рамках дослідження більше 3 років. 
Медіана тривалості терапії в групі олапарибу була в 2 рази біль-
шою в порівнянні з групою ТВЛ — 7,6 міс і 3,5 міс відповідно. 
Найкращі результати в розрізі ЗВ спостерігалися у пацієнтів, 
які отримали олапариб в якості першої лінії терапії метастатич-
ного РМЗ: медіана ЗВ в цій підгрупі становила 22,1 міс проти 
14,7 міс в групі з ТВЛ.

Як подальше лікування найчастіше призначалися хіміоте-
рапія, ендокринна терапія і таргетні препарати. 8% пацієнтів 
в групі ТВЛ отримували PARP-інгібітори в якості подальшої 
терапії.
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У групі терапії олапарибом більшість небажаних явищ 
не перевищували 2-го ступеня токсичності; явища 3-го і вище 
ступеня виникали значно рідше — 36,6% проти 50,5% при ТВЛ.

До найбільш частих побічних явищ, які відзначалися в гру-
пі пацієнтів, які отримували олапариб, відносяться нудота, 
анемія, блювання і загальна слабкість. Застосування олапа-
рибу характеризувалося насамперед розвитком анемії (40,0%), 
нудоти (58%) та блювання (32,2%). Редукція дози олапарибу 
внаслідок побічних явищ потрібна була в 25,4% випадків. 
Частота відміни терапії в обох групах була низькою; у зв’язку 
з побічним явищем припинили прийом препарату 5% пацієнтів 
в групі олапарибу і 8% хворих у групі ТВЛ. Крім того, у зв’язку 
з побічними ефектами, що виникли на тлі лікування, прийом 
препарату було тимчасово призупинено у 35% пацієнтів в групі 
олапарибу, і у 27,5% хворих доза препарату була знижена.

Незважаючи на зазначені побічні ефекти, висока частота 
швидких і тривалих об’єктивних відповідей дозволила достовірно 
покращувати загальний стан здоров’я/якості життя при терапії 
олапарибом, у той час як ці показники в групі ТВЛ знижувалися. 
Більш того, аналіз за шкалою HRQoL показав, що олапариб за-
безпечує клінічно значуще зменшення вираженості симптомів 
як загальної слабкості, так і болю в порівнянні з ТВЛ.

Таким чином, клінічне дослідження III фази OlympiAD 
стало першим, яке довело ефективність PARP-інгібітора 
олапарибу в популяції у хворих на HER2-негативний мета-
статичний РМЗ з гермінальними мутаціями BRCA 1/2 і роз-
ширило можливості терапії у пацієнтів з метастатичним 
РМЗ. Так, лікування олапарибом забезпечувало статистично 
значуще продовження ВБП (в порівнянні з ТВЛ). Медіана 
ВБП збільшилася на 2,8 міс — з 4,2 до 7,0 міс. Медіана 
ВБП2 в підгрупі олапарибу збільшилася на 3,9 міс — з 9, 
3 до 13,2 міс у порівнянні з ТВЛ. ЧОВ в групі олапарибу була 
в 2 рази вищою, ніж в групі ТВЛ, і становила 59,9 і 28,8% 
відповідно. Найбільша перевага щодо ЗВ відмічалася в під-
групі пацієнтів, які отримували олапариб в якості першої 
лінії терапії метастатичного РМЗ. Побічні явища ≥3 ступеня 
тяжкості серед пацієнтів, які отримували олапариб, відзна-
чалися рідше, ніж у групі ТВЛ.

Підсумовуючи, слід підкреслити, що олапариб проде-
монстрував переваги щодо ефективності в порівнянні з стан-
дартними варіантами хіміотерапії метастатичного РГЗ, має 
прийнятний профіль безпеки і переносимості в порівнянні 
з хіміотерапією, що робить олапариб альтернативним варіан-
том лікування першої лінії метастатичного РГЗ у пацієнтів 
з гермінальними BRCA-мутаціями.


