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Настоящее учебно-методическое пособие (УМП) содержит описание основных подходов к кон-
сультированию пациентов при подозрении на наследственные опухолевые синдромы (НОС), 
включая особенности психологической помощи, показания к проведению молекулярно-генетиче-
ских исследований онкологическим пациентам и их родственникам, продемонстрирована модель 
маршрутизации пациентов с НОС и их родственников на примере мегаполиса, освещена проблема 
сохранения репродуктивной функции у пациентов с НОС. УМП составлено в соответствии с тре-
бованиями ФГОС ВО по специальностям 31.08.30 «Генетика» и 31.08.06 «Лабораторная генети-
ка», а также с учетом профессиональных стандартов врачей указанных выше специальностей.

Пособие предназначено для ординаторов по указанным специальностям, аспирантов, врачей-
генетиков, проводящих медико-генетическое консультирование онкологических пациентов и их 
родственников, а также врачей-онкологов и врачей других специальностей, участвующих в кон-
сультировании по результатам генетических исследований.

Печатается по решению учебно-методической комиссии Института высшего и дополнительно-
го профессионального образования ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени акаде-
мика Н.П. Бочкова» от 16.07.2024, протокол № 9.
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© ФГБНУ «МГНЦ», 2024
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Введение

В научной литературе описано более 50 наследственных опухо-
левых синдромов (НОС), из них наиболее известны наследственный 
рак молочной железы и яичников (НРМЖиЯ), синдром Линча, се-
мейный аденоматозный полипозный синдром (АПС) и др. [1]. Разви-
тие НОС обусловлено носительством герминальных мутаций. Носи-
тели мутации имеют более высокий риск развития злокачественных 
новообразований (ЗНО) в сравнении с общепопуляционным. Носи-
телям наследственных патогенных вариантов в онкоассоциирован-
ных генах рекомендуется начать обследование в более раннем воз-
расте и повысить его частоту и регулярность для выявления ЗНО 
на ранней стадии. Лица из группы предполагаемого высокого риска 
могут пройти генетическое консультирование по поводу НОС с ге-
нетическим тестированием при наличии показаний. 

Медико-генетическое консультирование – специализированный 
вид медицинской помощи, который направлен на профилактику 
наследственных заболеваний и облегчает пациентам понимание 
и адаптацию к медицинским, психологическим и семейным послед-
ствиям генетического вклада в заболевание [2]. В рекомендациях На-
ционального общества генетических консультантов (NSGC, National 
Society of Genetic Counselors, США) отмечено, что при генетическом 
консультировании по поводу НОС необходимо оценивать личную 
медицинскую историю, создавать родословную с учетом семейного 
анамнеза, оценивать риск развития рака у консультируемого, а также 
исследовать психосоциальные особенности консультируемого [3].

Консультирование по поводу НОС – это процесс информирова-
ния пациента и его семьи о риске развития ЗНО, вариантах гене-
тического тестирования, наблюдении и лечении с конечной целью 
минимизировать заболеваемость и смертность. Обычно это дости-
гается за счет того, что пациентам и членам их семей рекомендуется 
проходить частые обследования и (или) начинать их в более раннем 
возрасте, а также придерживаться стратегии снижения риска ЗНО 
(например, отказ от вредных привычек). Помимо повышения эф-
фективности медицинского наблюдения, генетическое тестирование 
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и консультирование могут способствовать формированию здоровье-
сберегающего поведения пациента с помощью: 

– снижения неопределенности в отношении риска развития 
ЗНО; 

– повышения приверженности профилактичеким мерам, скри-
нингу ЗНО (готовности соблюдать рекомендации врача-гене-
тика и врача-онколога); 

– повышения принятия ответственности пациентом за свое здо-
ровье и здоровье потомства [4].
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Список сокращений

BRCA1 Ген 1 BReastCАncer – «ген рака молочной железы»

BRCA2 Ген 2 BReastCАncer – «ген рака молочной железы»

BRIP1 BRCA1– interacting protein 1, взаимодействующий с 
BRCA1 белок 1

GRACE Genetic Risk Assessment Coping Evaluation
(анкета «Оценка преодоления генетических рисков»)

GPRI Genetic Psychosocial Risk Instrument (анкета «Оценка 
генетического психосоциального риска»)

HRR Homologous recombination repair, репарация ДНК путем 
гомологичной рекомбинации

MLPA multiplex ligation probe amplification; мультилокусная 
амплификация лигированных зондов (проб)

MMR Mismatch Repair, репарация ошибочно спаренных 
нуклеотидов

MSI Microsatellite instability, микросателлитная 
нестабильность

NCCN National Comprehensive Cancer Network (Национальная 
онкологическая сеть США)

NGS Next generation sequencing, высокопроизводительное 
секвенирование (ВПС)

PAHC Psychosocial Aspects of Hereditary Cancer (анкета 
«Психосоциальные аспекты наследственного рака»)

TMB Tumor mutational burden, мутационная нагрузка опухоли

VUS Variant of uncertain significance, вариант с 
неопределенной значимостью

WES Whole exome sequencing, секвенирование всего экзома 
(полноэкзомное секвенирование)
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WGS Whole genome sequencing, секвенирование всего генома 
(полногеномное секвенирование)

АМГ Антимюллеров гормон

АПС Аденоматозный полипозный синдром
АФ Анемия Фанкони
ВРТ Вспомогательные репродуктивные технологии
ДНК Дезоксирибонуклеиновая кислота
ДРЖ Диффузный рак желудка

ЗНО Злокачественное новообразование
КРР Колоректальный рак
МГК Медико-генетическое консультирование

МЭН2B Множественная эндокринная неоплазия, тип 2В

МЭН2А Множественная эндокринная неоплазия, тип 2А

НОС Наследственный опухолевый (онкологический) синдром

НПРТК Наследственный полипозный рак толстой кишки

НРМЖиЯ Наследственный рак молочной железы и яичников

РМЖ Рак молочной железы

РПЖ Рак предстательной железы 
РЯ Рак яичников
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Консультирование пациентов с подозрением на  
наследственные злокачественные новообразования. 

Опыт медико-генетического консультирования 
пациентов и их родственников в рамках научного 

проекта на примере мегаполиса

Медико-генетическое консультирование (МГК) пациентов с на-
следственными формами рака имеет большое значение в структуре 
оказания медицинской помощи онкологическим пациентам. Итогом 
проведения МГК должны быть индивидуальные рекомендации по 
профилактике, ранней диагностике и лечению различных типов на-
следственного рака для пациента и членов его семьи [5].

В целом МГК при НОС проводится у двух групп лиц. В первую 
группу входят непосредственно пациенты с онкологическими забо-
леваниями, для которых, при установлении наследственного харак-
тера опухоли, может измениться тактика лечения (например, объем 
оперативного вмешательства и/или вид назначаемого лекарствен-
ного лечения). Вторую группу формируют здоровые родственники, 
у которых предполагается наличие генетической предрасположен-
ности к развитию опухоли. При выявлении герминального пато-
генного варианта для обеих групп консультируемых необходимо 
организовать проведение комплекса мероприятий, направленных 
на профилактику и раннее выявление новообразований [10, 16, 17]. 
Традиционная модель МГК и генетического тестирования при НОС, 
представленная на модели для пациентов с НРМЖиЯ, состоит из не-
скольких этапов: 

1) идентификация пациента с подозрением на НОС; 
2) предтестовое консультирование; 
3) генетическое тестирование; 
4) консультирование по результатам генетического тестирования; 
5) разработка рекомендаций по лечению и профилактике ЗНО. 

На первых этапах МГК производится сбор индивидуального 
и семейного онкологического анамнеза, составляется и анализиру-
ется родословная пробанда, определяются соответствие критериям 
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наследственного рака и показания для проведения молекулярно-
генетической диагностики. В случае наличия очевидных клиниче-
ских признаков наследственного рака направление на генетическое 
тестирование может осуществлять непосредственно лечащий врач, 
при этом направление на первичную консультацию к медицинскому 
генетику не является необходимым. Последующее молекулярно-ге-
нетическое лабораторное тестирование необходимо для выявления 
наследственного патогенного варианта с целью верификации диа-
гноза. В ходе МГК врач-генетик обязан обеспечить пациента и его 
родственников адекватной и правдивой информацией относительно 
необходимости проведения тестирования, методов тестирования 
и возможных результатов молекулярно-генетической диагностики. 
После получения и обсуждения результатов ДНК-диагностики со-
ставляется и обсуждается программа динамического наблюдения для 
пациента с целью профилактики и ранней диагностики опухолевых 
заболеваний, а также обсуждается необходимость информирования 
и обследования родственников пациента [2]. Сложность и специ-
фичность взаимоотношений «врач–пациент» в процессе МГК под-
черкивается многими исследователями, поскольку результаты гене-
тического тестирования имеют отношение не только к пробанду, но 
и ко всей его семье, здоровым носителям и будущим поколениям [5].

Показаниями для проведения медико-генетического консульти-
рования могут быть:

1) отягощенный семейный онкологический анамнез: наличие он-
козаболеваний у родственников I/IIстепени родства;

2) возраст пациента на момент развития заболевания до 50 лет;
3) первично-множественные новообразования, поражение пар-

ных органов;
4) короткий период ремиссии после проводимой терапии или 

полное отсутствие ответа на стандартное лечение;
5) развитие онкологического заболевания в детском возрасте;
6) наличие выявленного патогенного варианта в семье;
7) врожденные пороки развития, наличие неопухолевых феноти-

пических особенностей, характерных для определенного НОС (ан-
гиомы, невусы, гемангиомы, фибромы, нейрофибромы, пигментная 



11

ксеродерма, телеангиоэктазия, наличие гипер- и гипопигментации 
кожи, ангиофибромы и др.);

8) желание пациента уточнить индивидуальный риск развития 
онкологического заболевания.

Для проведения медико-генетического консультирования необ-
ходимы следующие документы:

1) все медицинские выписки, результаты ранее проводимых ис-
следований, касающихся заболевания;

2) желательно знание состояния здоровья родственников пациен-
та (чем болели, с какого возраста, если умерли, то в каком возрасте 
и от чего).

3) наличие выписок из истории болезни родственников, если 
имеются [6].

Врачи-специалисты часто сталкиваются с социально-психологи-
ческими проблемами консультирования пациентов и их родственни-
ков. Некоторые из них приведены ниже.

1. Недостаточная информированность пациентов о существова-
нии наследственных форм ЗНО или владение некорректной инфор-
мацией. Некоторые пациенты и их родственники могут не понимать 
важность генетического тестирования и значения информации о по-
вышенном риске ЗНО, связанном с НОС.

2. Нежелание знать результаты генетического тестирования, что 
может быть связано с рядом причин: 1) избегание информирован-
ности о наличии мутации (риска развития заболевания, рецидива);  
2) избегание переживаний за близких; 3) низкая ценность собствен-
ного здоровья, низкая мотивация к профилактическим наблюдени-
ям; 4) отсутствие понимания цели и смысла генетического исследо-
вания.

3. Страх перед последствиями выявления мутации. Многие па-
циенты и их родственники опасаются влияния результатов генетиче-
ского тестирования на их жизнь (страх тяжелого лечения ЗНО, пере-
дачи мутации потомству, развития ЗНО у близких родственников).

4. Сомнения в достоверности результатов генетического тести-
рования. Некоторые пациенты и их родственники могут не верить 
в эффективность генетического тестирования и подвергаться иллю-
зиям относительно своего здоровья.



12

5. Этические соображения. Некоторые пациенты могут не хотеть 
разглашать результаты личного генетического тестирования род-
ственникам, приглашать их на консультацию и исследование из-за 
особенностей взаимоотношений в семье.

Поэтому на консультации важно предоставлять пациентам и их 
родственникам достоверную и максимально подробную информа-
цию о НОС, ассоциированных с ними риске ЗНО и необходимости 
прохождения генетического тестирования, а также предлагать кон-
сультацию клинического психолога, который может оказать эмоци-
ональную поддержку и помочь в принятии трудных жизненных ре-
шений.

На рисунке 1 представлена схема маршрутизации пациентов и их 
родственников, применяемая в научном исследовании «Внедрение 
в практику инновационных методов лечения злокачественных ново-
образований, обусловленных наследственными опухолевыми син-
дромами» (приказ Департамента здравоохранения города Москвы от 
01.02.2021 № 69 «Об организации онкогенетических исследований 
в городе Москве») [7]. 
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Особенности психологической помощи пациентам  
с наследственными опухолевыми синдромами  

и их родственникам

Психологический дистресс у пациентов с различными НОС

В научной литературе представлены исследования по изучению 
дистресса и других негативных реакций, которые возникают у паци-
ентов в ожидании результатов генетического тестирования или по-
сле их получения сразу, или через различные промежутки времени, 
обычно до одного года [8].

Дистресс – это опасная для личности форма стресса, возника-
ющая при неспособности организма адаптироваться к новым усло-
виям. В структуре психологического дистресса присутствуют выра-
женные тревога и депрессия, которые могут сопровождаться также 
соматическими симптомами.

Проведение генетического тестирования для выявления НОС не-
обходимо для индивидуального подбора эффективного наблюдения 
и лечения, при этом в научной литературе  обсуждается возможная 
отрицательная сторона информирования пациента о носительстве 
патогенной мутации в случаях, когда столкновение с информацией 
о наличии патогенного варианта приобретает психотравмирующий 
характер, при котором негативная реакция на психотравмирующее 
событие сохраняется в течение многих лет [9]. При таком варианте 
психоэмоционального реагирования возможно развитие хрониче-
ской стрессовой реакции с фиксацией на теме болезни и патологи-
ческой тревоги, которая отрицательно сказывается на качестве жиз-
ни. При наличии предрасполагающих личностных характеристик 
и/или неблагоприятных анамнестических данных возможна транс-
формация адаптационных нарушений в тревожно-депрессивное 
расстройство. Данное предположение подтверждается результатами 
многоцентрового международного исследования с  участием 576 па-
циентов, согласно которому даже спустя 5 лет после проведения ге-
нетического тестирования 16,3% «здоровых носителей» патогенной 
мутации испытывали умеренный или тяжелый уровень дистресса, 
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связанного с повышенной/высокой вероятностью развития онколо-
гического заболевания [10]. Для измерения уровня хронического 
стрессового напряжения в  исследовании использовалась методи-
ка ШОВТС (Шкала оценки влияния травматического события, 
Impact of Event Scale, IES-R) [11], предназначенная для определения 
эмоционально-личностных особенностей, развившихся вследствие 
перенесенного тяжелого стресса [12].

В целом имеется лишь небольшое число доказательств устойчи-
вого увеличения дистресса после положительного результата гене-
тического теста (выявлена мутация) на предрасположенность к на-
следственному раку молочной железы и яичников (НРМЖиЯ) или 
к синдрому Линча в течение 3–7 лет после генетического тестирова-
ния [13]. В одном исследовании показано, что у носителей мутации, 
ассоциированной с предрасположенностью к развитию меланомы, 
уровень тревожности снизился в течение двух лет после проведения 
генетического тестирования [14]. Хотя психосоциальные проблемы 
в семьях с аденоматозным полипозным синдромом (АПС) еще недо-
статочно изучены, но отмечается повышенное количество сообще-
ний о тревоге и депрессии после тестирования у пациентов с АПС 
[15]. Однако АПС относится к тем немногочисленным НОС, кото-
рые характеризуются 100%-ой пенетрантностью, и при положитель-
ном результате теста рекомендуется профилактическая колэктомия/
колпроктэктомия для снижения риска рака толстой кишки, поэтому 
уверенность в проявлении заболевания и необходимости хирурги-
ческого вмешательства могут способствовать устойчивому эмоцио-
нальному отклику на тестирование.

Краткосрочное усиление психологического стресса после по-
ложительного результата тестирования за период 0–12 месяцев

Некоторые исследователи обнаружили незначительное или уме-
ренное краткосрочное усиление дистресса среди людей с положи-
тельным результатом теста по определению герминальных мута-
ций, особенно у лиц без клинических проявлений и тех, у кого были 
высокие исходные уровни тревожности [16]. Исследование Берана 
и его коллег [17] иллюстрирует некоторые психологические и ме-
тодологические сложности понимания и адаптации к результатам 
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при тестировании генов BRCA1/2. Исследователи изучили проспек-
тивные проявления депрессии, тревоги, позитивного и негативного 
настроения, а также стресса, связанного с канцерофобией, в разные 
временные периоды 1, 6 и 12 месяцев после получения результа-
тов тестирования у 155 женщин (38 носителей мутации), из кото-
рых более половины имели в личном анамнезе РМЖ и РЯ. Почти 
по всем психологическим показателям (кроме тревоги) – депрессии, 
настроению и стрессу, специфичным для рака, авторы показали, что 
дистресс значительно увеличивался через 1 и 6 месяцев, прежде 
чем вернуться к исходному уровню или приблизиться к нему.  Это 
обу словлено тем, что для носителей мутаций первые месяцы после 
прохождения теста часто связаны с принятием решения о вариантах 
профилактики и необходимостью сообщения результатов тестирова-
ния семье и друзьям. Пациенты сталкиваются с ответственностью, 
сопровождающейся трудными, часто негативными чувствами тре-
воги, страха, одиночества, вины и мыслями о негативных исходах 
событий. Полученные данные предполагают, что следует оценивать 
психоэмоциональное состояние пациентов в различные моменты 
времени в течение года после информирования о результатах те-
стирования. Своевременная диагностика психологического стресса 
позволит выявить мишени для оказания психологической помощи 
и психосоциальной поддержки пациентов.

Вариабельность реакций на положительные результаты ге-
нетического теста в различных группах пациентов

Хотя в большинстве исследований групповые показатели депрес-
сии и тревоги среди носителей мутаций могут находиться в преде-
лах нормы, важно учитывать вариабельность таких реакций для 
понимания психологической адаптации к генетическому консульти-
рованию и применять программы для удовлетворения психологиче-
ских потребностей различных групп пациентов. Одинокие женщи-
ны и пациентки, у которых есть сестры или матери с РМЖ, могут 
подвергаться более высокому риску устойчивого дистресса после 
консультирования НРМЖиЯ и получения результатов тестирова-
ния. Некоторые исследования выявили исходную высокую тревож-
ность, как значимый предиктор тревоги через год после тестирова-
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ния BRCA1/2 независимо от получения положительного результата  
теста [18]. По этим причинам важно изначально выяснить индивиду-
альные характеристики (пример: невротизм, уровень самоконтроля), 
социально-экономические факторы (пример: доход, образование), 
факторы преодоления трудностей, а также факторы взаимоотноше-
ний и семейной поддержки, которые могут помочь оценить адапта-
ционные возможности и связанные с ними психогенные реакции па-
циентов на разных этапах генетического исследования.

Интересный подход к пониманию того, какие пациенты с боль-
шей вероятностью будут испытывать стресс, связанный с генетиче-
ским тестированием, основан на исследовании:

• восприятия пациентом риска развития онкологического за-
болевания,

• навыков регуляции эмоций при размышлениях о раке или 
прохождении необходимых исследований для его выявления 
(исключения),

• веры в прогностическую ценность положительных или отри-
цательных результатов генетических тестов.

Эти и другие показатели позволяют выделить 4 отдельные груп-
пы пациентов в зависимости от их восприятия генетического тести-
рования [19].

Первая группа характеризовалась высоким восприятием риска 
и низкой способностью регулировать эмоции, включала примерно 
треть обследованных и связана со значительно более высокими пока-
зателями беспокойства о развитии/ прогрессировании заболевания, 
навязчивых мыслей и депрессии. Остальные три группы различа-
лись оценкой полезности скрининга и уверенности в эффективно-
сти профилактических мер, но не отличались по степени дистресса. 
Группы пациентов различались по возрасту, образованию и количе-
ству родственников первой степени родства, страдающих НРМЖиЯ. 
Такое разделение необходимо для оценки различных представлений 
о здоровье в сочетании с убеждениями пациентов об их способности 
контролировать уровень стресса.

Другой подход к пониманию различий в психологической адап-
тации к результатам генетических тестов основан на исследовании 
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Samuel MY Ho (Hong Kong) и его коллег [20]. Опираясь на различные 
уровни психологической адаптации к тяжелой утрате, выявленные 
в литературе, Ho и его коллеги исследовали уровни депрессии и тре-
воги через 2 недели, 4 месяца и 1 год после тестирования у пациен-
тов, прошедших генетическое тестирование для выявления синдро-
ма Линча. Поведение небольшого числа участников исследования 
(4,3%) можно отнести к «модели восстановления», которая характе-
ризуется кратковременным усилением тревоги, который снижается 
в течение года после проведения генетического тестирования.

Наиболее частой моделью была «устойчивая модель» (67%), при 
которой участники не испытывали особой тревоги или депрессии 
до проведения тестирования, оставались такими же в течение года 
после его проведения. Однако небольшая группа участников, кото-
рые находились в депрессии или тревоге перед тестированием (7–
9%), сообщили о высоком уровне дистресса при всех последующих 
временных оценках, что позволяет предположить, что само тести-
рование не вызывало и не усугубляло тревогу или депрессию [21]. 
У четвертой подгруппы пациентов (13–16%) наблюдались уровни 
отсроченной реакции, при которых депрессия и тревога были низки-
ми сразу после тестирования, но увеличивались через 1 год.

Кроме эмоционально-личностных особенностей, на восприятие 
результатов консультирования и генетического тестирования могут 
влиять проблемы и опыт, связанные со случаями онкозаболеваний 
в семье и у самих пациентов, о которых они могут сообщить при 
консультировании. 

Гамильтон и его коллеги [22] оценивали эмоциональное со-
стояние до и после BRCA1/2-тестирования у женщин-носителей 
мутаций в возрасте от 18 до 39 лет, половина из которых имела 
в анамнезе РМЖ. Исследователи обнаружили, что женщины обыч-
но демонстрируют одну из четырех основных линий поведения по-
сле генетического тестирования. Первая линия поведения – «Четкая 
осведомленность». Женщины четко осознавали свой риск развития 
РМЖ, как правило, были настроены на проведение генетического 
тестирования и часто настойчивы в стремлении к нему. Тщатель-
ная осведомленность о своем семейном анамнезе была важным по-
буждающим фактором для проведения генетического тестирования 
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BRCA 1/2 для участников исследования. Они видели в этом способ 
выяснить, являются ли они членами этой конкретной семейной 
группы или избежали риска РМЖ. По большей части при такой ли-
нии поведения не возникало никаких проблем при прохождении ге-
нетического тестирования.

Вторая линия «Потеря матери из-за диагностированного у нее 
РМЖ»: немногие события имеют большее влияние на всю жизнь, 
чем потеря матери в детстве или молодости. Эти молодые женщины 
прошли стадию взросления без матери и с осознанием того, что они 
тоже могут подвергаться такому же риску. Генетическое тестирова-
ние для них было одновременно и желанным, и тревожным. Участ-
ники исследования в возрасте от 20 до 30 лет воспринимали прохож-
дение генетического тестирования как способ взять свое здоровье 
под контроль и не повторить негативный опыт матерей.

Женщины третьей линии «Организация консультирования ме-
дицинским учреждением» впервые получили информацию о своем 
риске в результате семейного консультирования и принимали реше-
ние пройти генетическое тестирование менее эмоционально, чем 
женщины в первых двух линиях поведения. Они поняли, что можно 
предпринять действия, чтобы взять под контроль свое здоровье.

Четвертая линия – «Диагностированный рак молочной железы».  
Когда у молодой женщины диагностировали РМЖ, медицинские ре-
комендации заключались в том, чтобы как можно скорее начать лече-
ние. Для женщин этой линии поведения генетическое тестирование 
было скорее дополнительным, чем плановым мероприятием. Они 
были поглощены необходимостью лечения РМЖ и считали генети-
ческое тестирование второстепенной задачей. Поэтому некоторые 
женщины часто выбирали агрессивные стратегии лечения, такие как 
двусторонняя мастэктомия, еще перед генетическим тестированием.

Таким образом, разнообразный личный опыт, который молодые 
женщины с семейным риском развития РМЖ раскрывают на кон-
сультации, может помочь спрогнозировать эмоциональные реакции 
и поведенческие стратегии пациентов, прошедших генетическое 
тестирование.
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Диагностика психологического стресса и психологическая 
помощь участникам генетического исследования

Учитывая, что небольшие подгруппы пациентов могут испыты-
вать дистресс, были разработаны психосоциальные опросники для 
(а) проспективного выявления пациентов с риском дистресса и (б) 
для выявления конкретных проблем, которые необходимо решить на 
первоначальных или последующих сеансах генетического консуль-
тирования [23]. 

Первый инструмент – оценка психосоциального риска, ассоции-
рованного с генетическим тестированием, анкета (Genetic Psychosocial 
Risk Instrument (GPRI)) [24, раздел 9.4.] анализирует ожидаемое или 
имеющееся воздействие риска развития заболевания или герминаль-
ной мутации (включая опасения по поводу передачи риска заболева-
ния детям), личный анамнез проблем психического здоровья, а также 
личный и семейный опыт (включая уход и тяжелую утрату близкого), 
связанный с заболеванием, по поводу которого они проходят консуль-
тирование и тестирование. С помощью GPRI успешно выявили 84% 
участников, которые проявили дистресс через месяц после получения 
результатов генетического тестирования [25].

Второй инструмент – Психосоциальные аспекты наследственно-
го рака, анкета (Psychosocial Aspects of Hereditary Cancer – PAHC) [23]
оценивает обеспокоенность пациентов в шести проблемных областях: 
генетика (беспокойство по поводу носительства мутации, выбора 
обьема скрининга или хирургического вмешательства), вопросы, воз-
никающие в повседневной жизни (получение страховки или ипотеки), 
коммуникация с близкими/родственниками, преодоление трудностей 
и переживаний в ходе генетического обследования, принятие онколо-
гического диагноза, а также опасения о риске передачи мутации детям 
и вопросы информирования детей о генетическом тесте. 

Проведено исследование, в котором оценивалась эффектив-
ность специфичного опросника для облегчения общения пациента 
с врачом, осознания и решения психосоциальных проблем, а также 
снижения уровня дистресса. Лица, направленные на генетическое 
консультирование по поводу онкологического заболевания, случай-
ным образом распределены в экспериментальную или контрольную 
группу. Все участники заполнили психосоциальную анкету перед 
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консультированием. В экспериментальной группе врачи получили 
результаты этого опросника перед консультацией. Показано, что 
регулярная оценка психосоциальных проблем с помощью анкеты 
облегчает клиническим психологам, врачам-генетикам и (или) он-
кологам распознавание и обсуждение психосоциальных проблем 
своих пациентов и снижает уровень дистресса пациентов [26]. Важ-
но отметить, что эти преимущества были достигнуты без увеличе-
ния продолжительности консультации по сравнению с контроль-
ными встречами. Кроме того, экспериментальная группа сообщила 
о значительно более низком уровне беспокойства и стресса, связан-
ных со злокачественными новообразованиями, через месяц после 
консультации.

Третий инструмент – Оценка преодоления генетических ри-
сков, анкета (The Genetic Risk Assessment Coping Evaluation, GRACE 
[27]) оценивает аналогичные стрессовые факторы, специфичные 
для тестирования, с акцентом на то, как пациенты могут справиться 
с опытом направления на генетическое консультирование и ожида-
ния результатов тестирования. GRACE разработана для обеспечения 
большей специфичности измерений. Основываясь на результатах 
предыдущих исследований, GRACE измеряет степень стресса, свя-
занного с 11 признанными источниками стресса у пациентов на на-
чальных этапах МГК и оценки наследственного риска ЗНО, и пред-
лагает до восьми стратегий преодоления этого стресса. 

Анкеты, описанные в данном разделе, а также подобные им ин-
струменты можно применять в рамках психологического сопрово-
ждения участников медико-генетического исследования для оценки 
уровня и содержания стресса, связанного с самим тестированием 
и его результатами. Внимание к психосоциальным потребностям 
участников тестирования необходимо для повышения их комплаент-
ности и оказания психологической помощи пациентам, находящим-
ся в группе риска психической дезадаптации [28].

Проблемы, связанные с генетическим консультированием 
и тестированием

При исследовании типов беспокойства или тревожности, которые 
характерны при проведении генетического тестирования, показано, 
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что первостепенное значение среди них имеют опасения по поводу 
передачи повышенного риска развития ЗНО детям и дискриминация 
в сфере страхования здоровья и жизни. Например, при молекуляр-
ном тестировании гена CDKN2A и выявлении мутации, как причины 
меланомы, у пациентов выявляли опасения по поводу риска разви-
тия рака у детей, которые особенно повышались через 1 месяц после 
консультирования по результатам тестирования [29]. Такие негатив-
ные реакции свидетельствуют о стрессогенности ситуации, но, как 
правило, кратковременны и могут возникать вследствие повышения 
ситуативной тревоги и планирования решения проблемы. Несмотря 
на эти потенциальные краткосрочные отрицательные результаты, 
нет доказательств, что носители мутаций сожалеют о том, что прош-
ли тестирование генов BRCA1/2 или CDKN2A.

Реакция на неопределенные результаты теста
Многие пациенты, проходящие генетическое тестирование, не 

получают однозначных результатов теста. Вместо этого пациенты 
могут получить результаты, которые являются неопределенными 
(неинформативными), когда нельзя однозначно определить ассоци-
ацию генетического варианта с риском развития конкретного ЗНО, 
или выявляется вариант неопределенной клинической значимости 
(VUS).

Около 25% результатов генетического тестирования имеют не-
определенное значение. Учитывая, что с этими результатами тесно 
связана дальнейшая неопределенность в принятии клинических ре-
шений, существуют опасения, что пациенты могут испытывать по-
вышенный стресс или трудности преодоления такой неопределен-
ности. В то же время для одних пациентов неопределенность может 
служить негативным фактором, в других случаях она может остав-
лять место для повышенного оптимизма и надежды.

Исследователи стремятся понять переживания пациентов, полу-
чивших неопределенные результаты анализов. При анализе сообще-
ний о неопределенных результатах генетических тестов показано, 
что почти все исследования были сосредоточены на генетическом 
тестировании на НРМЖиЯ и включали только участников-женщин. 
Согласно исследованиям, дистресс и беспокойство уменьшались  
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после тестирования и консультирования, хотя пациенты, имею-
щие результат – VUS, демонстрировали повышенное беспокойство 
и тревожность по сравнению с информативными результатами. Niki 
M. Medendorp и соавторы обзора 2020 года пришли к выводу, что по-
веденческие результаты пациентов, затрагивающие коммуникацию 
и принятие решений о лечении внутри семьи, противоречивые в раз-
ных исследованиях и, следовательно, неубедительные [30].

Беспокойство у пациентов, получивших результаты с выявленны-
ми VUS, вызывает неоднозначная интерпретация этих результатов. 
Ретроспективное исследование 24 женщин показало, что большин-
ство из них неверно истолковали VUS как генетическую предраспо-
ложенность к раку, а половина участников интерпретировали VUS 
как патогенный вариант и подверглись профилактическому хирур-
гическому вмешательству [31]. В других исследованиях люди, полу-
чившие неинформативные результаты и не имевшие личного онко-
логического анамнеза, сообщили о снижении стресса по сравнению 
с теми, у кого был онкологический анамнез, что позволяет предпо-
ложить, что они интерпретировали неинформативные результаты 
теста как отрицательные [30]. Значительное число исследований, 
в которых изучалось запоминание и понимание тестов, обнаружили, 
что участники испытывали трудности с интерпретацией или пони-
манием своих результатов. Обеспечение развернутого и доступного 
информирования врачами-генетиками неопределенных результатов 
теста может быть одним из решений по улучшению консультиро-
вания и снижению дистресса и неопределенности. Чтобы избежать 
подобных последствий, рекомендуется обсуждать с пациентом воз-
можность получения результатов с неопределенным значением на 
предтестовом консультировании. 

Вместо того чтобы представлять собой новый стрессовый фактор, 
на который люди должны реагировать и адаптироваться, консульти-
рование по вопросам риска развития НОС и генетическое тестиро-
вание должны стать мощными инструментами, которые пациенты 
и их семьи будут использовать для управления риском развития 
заболевания. Консультирование по вопросам риска развития НОС 
и генетического тестирования должны способствовать устойчивому 
соблюдению рекомендаций по наблюдению и обследованию, разви-
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тию риск-редуцирующих навыков поведения (таких как снижение 
воздействия улитрафиолетового излучения (УФИ), отказ от табако-
курения и др.), а также, при необходимости, включать ознакомление 
пациента с возможностями проведения профилактического хирурги-
ческого вмешательства. Сегодня полученные данные свидетельству-
ют о том, что результаты медико-генетического консультирования 
и генетического тестирования не приводят к длительному увели-
чению депрессии или тревоги, но позволяют получить уникальные 
информационные и мотивационные преимущества по сравнению   
с исследованиями, опирающимися только на семейный анамнез  
[32, табл. 1].

МГК и генетическая диагностика при онкологических заболева-
ниях быстро развивается, становятся доступны новые типы тести-
рования. Все чаще становятся доступными варианты тестирования 
непосредственно потребителю, которые используются пациентами, 
чтобы взять под контроль свое генетическое здоровье. В настоящее 
время генетическая информация необходима для выбора плана лече-
ния онкологического заболевания – от принятия хирургических ре-
шений до выбора лекарственного лечения. В последние годы прак-
тика генетического консультирования претерпевает значительные 
изменения, поскольку большему числу пациентов требуется доступ 
к генетическому тестированию для принятия решения о лечении, 
а также более широкие категории людей теперь считаются подходя-
щими кандидатами на получение генетических услуг [33].
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Возможности сохранения репродуктивной функции 
у пациентов с наследственными злокачественными 
новообразованиями и лиц с генетическим риском  

их развития 

Вопросы сохранения репродуктивной функции и планирования 
потомства являются важными социальными составляющими кон-
сультирования пациентов с НОС.

Некоторые НОС ассоциированы с высоким риском развития 
злокачественных новообразований яичников и эндометрия. В то же 
время существуют исследования, показывающие, что у женщин-но-
сителей патогенных вариантов генов BRCA1/2 может наблюдаться 
снижение репродуктивного потенциала.

Тема сохранения репродуктивной функции у носителей генетиче-
ских вариантов высокого риска развития ЗНО женской репродуктив-
ной системы является актуальной с учетом возможной манифеста-
ции онкологического заболевания в молодом возрасте и нынешнюю 
тенденцию откладывать беременность на более поздний возраст. 
Таким образом, существует вероятность выявления опухоли до реа-
лизации детородной функции, а противоопухолевое лечение может 
существенно повлиять на репродуктивный потенциал.

Синдромы наследственного РМЖ и РЯ, а также синдром Линча 
характеризуются наиболее высоким риском развития злокачествен-
ных новообразований репродуктивной системы.

Мутации генов BRCA1/2 наиболее часто ассоциируются с на-
следственным раком молочной железы и яичников (OMIM 604370, 
612555). Синдром Линча (OMIM 609310, 120435, 614350, 614337), 
в свою очередь, связан с патогенными вариантами в семействе генов 
репарации ошибок спаривания нуклеотидов и повышенным риском 
колоректального рака, а также рака эндометрия, яичников и др. 

Хирургическое вмешательство – риск-редуцирующая двусторон-
няя тубовариоэктомия и/или гистерэктомия – достоверно снижают 
риск злокачественных новообразований яичников и эндометрия [8], 
однако в России проведение таких операций здоровым носителям 
патогенных вариантов не имеет четкой законодательной базы. Про-
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ведение профилактической тубовариоэктомии согласно клиниче-
ским рекомендациям, одобренным Минздравом России, возможно 
только при реализации BRCA-ассоциированного РМЖ [1]. Проведе-
ние тубовариоэктомии в возрасте до 35–40 лет приводит к преждев-
ременной менопаузе и бесплодию.

Носительство мутаций BRCA1/2
На сегодняшний день известно, что носительство мутации в ге-

нах BRCA1/2 приводят к повышению риска развития ЗНО органов 
женской репродуктивной системы. Для носителей мутации в гене 
BRCA1 в возрасте наиболее активной репродукции, от 20 до 40 лет, 
риск развития РМЖ и РЯ составляет 12% и 3,2% соответственно. 
Для женщин с мутацией BRCA2 эти риски составляют 7,5% и 0,7% 
соответственно [35].

Несмотря на это, в значительном количестве случаев РМЖ мани-
фестирует у пациентки в возрасте до 40 лет, требуя проведения вы-
сокотоксичного лекарственного лечения, что может нанести значи-
тельный урон овариальному резерву и привести к ранней менопаузе. 
Также в значительном большинстве случаев развития РЯ в рамках 
комбинированного лечения необходимо проведение тубовариоэкто-
мии, что также приводит к невозможности наступления беременно-
сти без применения вспомогательных репродуктивных технологий. 
Кроме того, не исключена вероятность влияния данных нарушений 
на потенциал фертильности у носителей мутации, объясняя это клю-
чевой ролью данных генов в пути восстановления двуцепочечных 
разрывов ДНК. На животных моделях продемонстрировано влияние 
нарушений восстановления двуцепочечных разрывов ДНК, вызван-
ных мутациями BRCA1/2, на ускоренную потерю примордиальных 
фолликулов в яичниках и старение яичников [36]. По данным неко-
торых авторов, носители мутаций BRCA1/2 имеют сниженный ова-
риальный резерв и чаще страдают бесплодием [37].

Недавние исследования свидетельствуют о том, что уменьшение 
количества примордиальных фолликулов с возрастом связано с уве-
личением количества двуцепочечных разрывов ДНК. Этот процесс 
ускоряется у носителей мутации BRCA1/2 из-за дефицита механиз-
ма восстановления двуцепочечных разрывов ДНК, в особенности 
у пациентов с мутациями в гене АТМ (болезнь Луи-Бар или атаксия-
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телеангиэктазия), приводящими к возникновению дополнительных 
двуцепочечных разрывов [38, 39].

Стоит отметить, что влияние мутаций BRCA2 на репродуктив-
ную функцию может быть менее значимым по сравнению с мута-
цией в гене BRCA1 из-за отсроченного снижения функции нормаль-
ного аллеля BRCA2. Функция BRCA1 и репарация разрывов ДНК, 
опосредованных мутацией в гене АТМ, также могут иметь значение 
при возрастном увеличении количества анеуплоидий в эмбрионах. 
Кроме того, ген BRCA1 участвует в сборке мейотического веретена 
деления, а функция сцепления между сестринскими хроматидами 
также регулируется белками-членами семейства ATM [38].

Влияние носительства мутаций BRCA1/2 на антимюллеров 
гормон

Антимюллеров гормон (АМГ) является членом семейства транс-
формирующих факторов роста β, которые вырабатываются в гра-
нулезных клетках фолликулов яичников и могут быть обнаружены 
в сыворотке крови. АМГ является биомаркером старения яичников 
и снижения репродуктивного потенциала.

Согласно некоторым исследованиям, носители мутаций BRCA1/2 
имеют более низкие уровни АМГ по сравнению с пациентами без 
мутаций [40, 41, 42, 43]. В это же время другие исследования пока-
зывают обратную связь или ее отсутствие [44, 45, 46, 47].

Обнаружено, что женщины в возрасте >35 лет, с мутацией BRCA1 
имеют более низкий уровень АМГ и, следовательно, низкий овари-
альный резерв по сравнению с женщинами без мутации. Кроме того, 
у женщин-носителей мутации в гене BRCA1 отмечено 10-кратное 
повышение вероятности низкого уровня АМГ (<0,5 нг/мл) в возрас-
те старше 35 лет, чем у женщин до этого возраста. 

Стоит отметить, что независимо от индекса массы тела, курения, 
беременности в анамнезе и возраста старше 35 лет, мутации в гене 
BRCA1 достоверно ассоциировались со снижением уровня АМГ  
(p = 0,037) [48].

Молодых женщин из данной категории следует информировать 
относительно этого потенциального снижения овариального резер-
ва и негативных последствиях отсроченного материнства, а также 
консультировать по поводу вариантов сохранения репродуктивного 
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потенциала с учетом различных социальных факторов у каждой кон-
кретной пациентки. 

Влияние носительства мутаций BRCA1/2 на количество антраль-
ных фолликулов до конца не изучено. Антральные фолликулы – это 
фолликулы сравнительно небольшого размера, которые определяют-
ся в обоих яичниках в начале пролиферативной фазы менструально-
го цикла с помощью трансвагинального ультразвукового исследова-
ния, и служат маркером овариального резерва. В настоящий момент 
доказательств о наличии взаимосвязи мутации в генах и количестве 
фолликулов недостаточно, имеющиеся данные противоречивы [49].

Применение вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), криоконсервация ооцитов и/или эмбрионов у носителей 
мутаций генов BRCA1/2

Данные литературы свидетельствуют о том, что лечение беспло-
дия не связано с повышенным риском развития злокачественных 
новообразований женской репродуктивной системы или РМЖ даже 
у носителей мутации BRCA1/2. Таким образом, на сегодняшний 
день отсутствуют противопоказания к использованию препаратов 
для лечения бесплодия или экстракорпорального оплодотворения 
у пациентов с мутацией BRCA1/2 [50, 51, 52, 53, 54].

Криоконсервация ооцитов является основным рекомендуемым 
методом сохранения фертильности для онкологических больных, 
который показан только здоровым пациенткам или женщинам с диа-
гностированным ЗНО при возможности отложить противоопухоле-
вую терапию на 2–3 недели и/или не имеющим противопоказаний 
для стимуляции яичников. Криоконсервация ооцитов – метод выбо-
ра для женщин, не имеющих постоянного полового партнера (су-
пруга) и не поддерживающих донорства спермы (для возможности 
криоконсервации эмбрионов) или имеющих моральные возражения 
против криоконсервации эмбрионов. Криоконсервация ооцитов не 
применяется в пубертатном возрасте, поскольку требует стимуляции 
яичников.

По данным исследований последних лет, мутации BRCA1/2 мо-
гут быть связаны со снижением овариального резерва и преждев-
ременной менопаузой, особенно при носительстве мутации в гене 
BRCA1. В некоторых исследованиях сообщается о более низком от-
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вете на стимуляцию яичников при нарушении этих генов [55]. В не-
давнем проспективном исследовании, в котором приняли участие 67 
женщин с диагностированным РМЖ, прошедших лечение для со-
хранения фертильности, и 181 здоровых женщин в качестве группы 
контроля, было показано, что пациенты с мутациями BRCA, особен-
но BRCA1, нуждались в более высоких дозах гонадотропинов, более 
длительной стимуляции суперовуляции, а также получали статисти-
чески значимо меньшее количество зрелых ооцитов для криоконсер-
вации [40].

Таким образом, поскольку мутации BRCA1/2 могут быть связаны 
со снижением овариального резерва и преждевременной менопау-
зой, целесообразно применение ВРТ для сохранения фертильности 
у носителей патогенных вариантов, откладывающих реализацию ре-
продуктивной функции на поздний репродуктивный период (в пер-
спективе в ранние сроки репродуктивного периода – до 35 лет).

Результаты опубликованных в настоящее время исследований 
не позволяют полностью исключить возможное повышение риска 
развития РМЖ и РЯ среди носителей мутаций BRCA, проходящих 
лечение бесплодия методом ЭКО. Носители мутаций в генах BRCA 
должны быть проинформированы о возможном повышении риска 
развития РМЖ и РЯ в связи с различными методами лечения бес-
плодия. С целью поиска возможной взаимосвязи необходим более 
длительный период наблюдения за группой женщин, проходящих 
лечение в программе ЭКО [56].

Считается, что высокое содержание эстрогенов опасно для боль-
ных РМЖ, а также для носителей мутаций BRCA1/2; в прошлом эти 
пациенты проходили лечение методом экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) в естественных циклах, что позволяло получать 
на выходе максимально 1–2 ооцита. Чтобы увеличить выход эмбри-
онов и частоту наступления беременности, проведено исследова-
ние, в котором сравнили стимуляцию яичников с использованием 
тамоксифена, летрозола или комбинации этих препаратов с легкой 
стимуляцией гонадотропинами [57]. Авторы пришли к выводу, что 
протокол с летрозолом и умеренной стимуляцией препаратами фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), а также использованием 
агонистов гонадотропин рилизинг-гормона  в качестве триггера  
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дозревания ооцитов представляется предпочтительным подходом 
лечения в данной группе пациенток и широко применяется в настоя-
щее время по всему миру, так как было показано, что в данном типе 
протоколов пик эстрадиола значимо не превышает таковой при ро-
сте фолликула в естественном цикле. 

Криоконсервация ткани яичника
Криоконсервация ткани яичников поддерживает как фертиль-

ность, так и эндокринную функцию яичников, но все еще считает-
ся экспериментальным методом. Этот метод не требует стимуляции 
яичников и дает возможность наступления спонтанной беремен-
ности. Криоконсервация ткани яичников может быть предложена 
отдельным пациенткам, в том числе некоторым онкологическим 
больным, которым назначено высокогонадотоксичное лечение, но 
в особенности, если начало лечения невозможно отложить (неоадъ-
ювантная химиотерапия), когда стимуляция яичников является про-
тивопоказанием. 

Методически метод криоконсервации ткани яичника заключает-
ся в извлечении ткани яичника хирургическим путем с последую-
щей криоконсервацией. После размораживания ткань яичника пере-
саживают обратно пациентке либо на ортотопическом (в полость 
таза), либо на гетеротопическом участке (подкожные области, такие 
как предплечье или брюшная стенка).

Некоторые исследования показывают, что криоконсервация ткани 
яичника может быть безопасным и эффективным вариантом сохране-
ния фертильности после лечения онкологического заболевания [58].

Сохранение фертильности у пациенток с синдромом Линча
Данные о нарушениях фертильности при синдроме Линча огра-

ничены. Синдром Линча представляет собой аутосомно-доминант-
ный наследственный опухолевый синдром, характеризующийся 
высоким риском развития колоректального рака, рака эндометрия 
и яичников, а также различных других неоплазий, часто диагности-
руемых в молодом возрасте. Синдром Линча вызван патогенными 
вариантами в генах системы репарации ДНК MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2, которые предотвращают исправление приобретенных оши-
бок в виде неспаренных оснований при синтезе ДНК. Опухоли жен-
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ской репродуктивной системы часто являются проявлением син-
дрома Линча. Риск рака эндометрия у женщин при синдроме Линча 
может превышать риск колоректального рака [59]. Кумулятивный 
риск рака эндометрия при патогенных вариантах MLH1, MSH2, 
MSH6 и PMS2 составляет 42,7%, 56,7%, 46,2% и 26,4% в возрасте 
75 лет соответственно [60]. Рак яичников считается третьим наи-
более распространенным раком среди женщин с синдромом Линча 
[61]. Средний возраст женщин с синдромом Линча при манифеста-
ции РЯ составляет от 40 до 47 лет, что ниже общепопуляционного, 
но выше, чем у носителей мутации BRCA1.

Согласно рекомендациям Национальной Онкологической сети 
США (National Comprehensive Cancer Network – NCCN) [8], гисте-
рэктомия и тубовариоэктомия являются вариантами лечения жен-
щин с синдромом Линча, реализовавших репродуктивную функ-
цию, с целью снижения риска развития рака эндометрия и яичников. 
Время проведения профилактической операции может быть инди-
видуализировано с учетом семейного анамнеза и сопутствующих 
заболеваний. В России профилактические операции пока не имеют 
четкой нормативной базы, но c учетом риска развития злокачествен-
ных новообразований в молодом возрасте пациенткам с выявленной 
патогенной мутацией может быть рекомендована криоконсервация 
ооцитов или эмбрионов до выявления рака или до начала лечения 
при наличии такой возможности в случае постановки диагноза.

Несмотря на противоречивые данные о прямом влиянии патоген-
ных вариантов, ассоциированных с наследственными опухолевыми 
синдромами, на снижении фертильности, с учетом риска развития 
злокачественных новообразований в молодом возрасте, а также вли-
яния на репродуктивную функцию противоопухолевого лечения, 
здоровым носителям мутаций и пациенткам с уже диагностиро-
ванным раком необходима консультация врача-репродуктолога для 
обсуждения возможности получения и криоконсервации ооцитов 
(или эмбрионов при наличии постоянного партнера). Следует также 
учитывать, что шансы на успешную ВРТ-программу уменьшаются 
с возрастом. Следовательно, оптимально проводить мероприятия по 
сохранению фертильности в возрасте до 30 лет и в идеале до по-
становки диагноза злокачественного новообразования. Полученная 
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пациентами информация позволит им и их семьям принимать наи-
более верные решения при желании сохранения своего репродук-
тивного потенциала.

Сохранение фертильности у мужчин – носителей мутаций ге-
нов BRCA1/2

В контексте рассмотрения проблем наследственных форм ЗНО 
нельзя не упомянуть рак предстательной железы (РПЖ). РПЖ яв-
ляется вторым по распространенности типом рака во всем мире 
и наиболее распространенной причиной смерти от рака у мужчин. 
Наследственный РПЖ обладает наибольшим риском передачи из 
поколения в поколение среди всех основных видов рака у мужчин. 
Доля РПЖ, обусловленная наследственными факторами, оценивает-
ся в диапазоне 5–15%.

На сегодняшний день гены, которые наиболее часто ассоцииру-
ются с предрасположенностью к наследственному РПЖ, включа-
ют гены репарации неправильно спаренных нуклеотидов (MMR) 
(MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2), а также гены репарации ДНК путем 
гомологичной рекомбинации (HRR) BRCA1/2, ATM, PALB2, CHEK2 
[62].

В настоящее время нет единых клинических рекомендаций по 
поводу стадии заболевания, на которых пациенты должны пройти 
генетическое тестирование [63].

Так, Американское Общество Урологов (AUA 2017) и Европей-
ская Ассоциация Урологов (EUA 2019) рекомендуют проводить ге-
нетическое тестирование герминальных мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2, ATM, PALB2 и FANCA всем пациентам из группы высокого 
риска. К таким пациентам относят лиц: 

– которые имеют тяжелый семейный анамнез (у брата или отца 
или нескольких членов семьи диагностирован РПЖ в возрасте 
до 60 лет);

– у которых выявлены наследственные патогенные варианты и/
или более чем у одного члена семьи имеется РМЖ, РЯ или рак 
поджелудочной железы (что указывает на высокую вероят-
ность наличия мутации BRCA1/2);

– у которых  более одного члена семьи имеют диагноз синдрома 
Линча.
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Очевидно, что вопрос сохранения репродуктивной функции для 
мужчин является не менее актуальным, чем для женщин. Пациентов 
с подозрением на наследственный РПЖ или другой тип ЗНО врачи-
онкологи должны заранее информировать о возможности криокон-
сервации биологического материала при посещении медицинского 
учреждения, где выполняются программы ЭКО. Процедура кри-
оконсервации гамет у мужчин значительно проще, чем у женщин, 
и не требует гормональной стимуляции или оперативного вмеша-
тельства, однако она должна быть выполнена до начала приема па-
циентом гонадотоксичных препаратов.
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1. Причиной развития наследственных онкологических
    синдромов являются:
А. инфекционные заболевания
Б. воздействия факторов внешней среды
В. влияния возрастных изменений 
Г. герминальные мутации    
2. Наследственные онкологические синдромы 
    характеризуются:
А. ранней манифестацией опухоли
Б. появлением синхронных или метахронных опухолей
В. наличием онкологического семейного анамнеза
Г. долговременными хроническими заболеваниями 
3. К генам, мутации которых приводят к развитию 
    наследственного рака молочной железы, относятся:
А. BRCA1
Б. BRCA2
В. LIS1
Г. HTT
4. К рекомендациям по профилактике и снижению риска 
    развития НОС у носителей патогенных вариантов относятся:
А. повышение частоты обследований 
Б. проведение медико-генетического консультирования
В. проведение генетического тестирования
Г. осуществление превентивных хирургических операций 

5. При анализе личного и/или семейного анамнеза у пациента
    с предполагаемым НОС необходимо оценить:
А. проявление опухолей определенного типа в различных 
     поколениях в семье
Б. влияние образа жизни и факторов внешней среды
В. возраст появления опухолей в семье 
Г. медицинские и патологоанатомические протоколы 
    проведенных исследований

Тестовые задания для контроля  
усвоенного материала
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6. Психологическая оценка при генетическом 
    консультировании позволяет врачу:
А. выяснить мотивацию пациента для оценки риска 
Б. понять уровень медицинской грамотности пациента 
В. оценить психическое здоровье пациента 
Г. правильно поставить диагноз

7. В процессе предтестовой консультации обсуждается:
А. цель теста
Б. точность и ограничения теста
В. потенциальные психологические реакции, такие как 
    усиление дистресса, беспокойство по поводу 
    выявленного риска или чувство вины 
Г. возможные методы проведения теста

8. Этапы генетического консультирования включают:
А. предтестовое и послетестовое консультирование
Б. оценку риска развития опухоли
В. проведение общего анализа крови
Г. оценку психического состояния пациентов 

9. Для молекулярно-генетического тестирования мутаций 
    генов BRCA1/2 можно использовать:
А. иммуногистохимический анализ экспрессии генов MMR
Б. высокопроизводительное секвенирование
    (таргетные панели)
В. ПЦР-исследование «частых» мутаций в генах BRCA1/2
Г. ПЦР-ПДРФ полиморфизмов MTHFR

10. К проблемам молекулярно-генетического тестирования 
      следует отнести выявление:
А. патогенного варианта
Б. варианта неопределенной клинической значимости
В. доброкачественного варианта
Г. полиморфного варианта с высокой частотой
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11. Наибольший уровень дистресса при положительном 
      результате тестирования (выявлена мутация) отмечают 
      при:
А. наследственном раке молочной железы и яичников
Б. наследственном колоректальном раке
В. наследственной меланоме
Г. аденоматозном полипозном синдроме

12. Какие из известных НОС характеризуются высоким 
      риском развития ЗНО репродуктивной системы:
А. наследственный РМЖ и РЯ
Б. наследственная меланома (FAMMM)
В. синдром Линча
Г. наследственный рак предстательной железы
13. Гены BRCA1/2 участвуют в:
А. репарации неспаренных оснований ДНК
Б. репарации двухцепочных разрывов ДНК
В. задержке клеточного цикла
Г. репарации тиминовых димеров ДНК
14. Наследственные мутации в генах BRCA1/2 
      ассоциированы с:
А. более низкими уровнями антимюллерова гормона 
у носителей мутации
Б. с ускорением апоптоза ооцитов и истощением яичников 
у носителей мутации
В. повышением репродуктивной функции у носителей 
мутации
Г. не влияют на репродуктивную функцию у носителей 
мутации
15. Для сохранения репродуктивной функции у носителей 
      наследственных мутаций в генах BRCA1/2 
      предлагается:
А. криоконсервация ооцитов
Б. криоконсервация эмбрионов
В. криоконсервация гамет у мужчин
Г. консультация врача-репродуктолога
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16. Риск развития ЗНО репродуктивной системы повышен 
      при (выберите несколько вариантов ответа):
А. синдроме Линча
Б. BRCA1/2-ассоциированном онкологическом синдроме
В. синдроме Ретта
Г. множественной эндокринной неоплазии

17. Наиболее эффективным методом тестирования 
      герминальных точковых мутаций в генах BRCA1/2 
      у пациентов является:
А. тест-система из 8-ми наиболее частых мутаций
Б. таргетная NGS-панель
В. секвенирование по Сэнгеру
Г. пиросеквенирование частых мутаций

18. Герминальные мутации:
А. наследуются от родителей 
Б. определяются только в соматических тканях
В. накапливаются с возрастом
Г. присутствуют во всех клетках организма 

19. Соматические мутации:
А. наследуются от родителей 
Б. определяются только в соматических тканях
В. накапливаются с возрастом
Г. располагаются во всех клетках организма

20. Гены, отвечающие за развитие синдрома Линча:
А. BRCA1 и BRCA2
Б. MSH2, MLH1, MSH6, PMS2
В. участвуют в репарации двухцепочных разрывов ДНК
Г. отвечают за репарацию неправильно спаренных 
    оснований



41

Ответы к тестовым заданиям

1 – Г; 2 – А, Б, В; 3 – А, Б; 4 – А, Б, В, Г; 5 – А, Б, В, Г; 6 – А, Б; 7 – А, 
Б, В, Г; 8 – А, Б; 9 – Б, В; 10 – Б; 11 – Г; 12 – А, В, Г; 13 – Б; 14 – А, Б; 
15 – А, Б, В, Г; 16 – А, Б; 17 – Б; 18 – А, Г; 19 – Б, В; 20 – Б, Г.
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Словарь терминов

Генетическое консультирование при подозрении на наслед-
ственный опухолевый синдром – процесс консультирования инди-
видуумов, которые могут быть носителями генетических вариантов 
(мутаций), повышающих вероятность развития опухолей.

Генетическое тестирование при подозрении на наследствен-
ный опухолевый синдром – молекулярно-генетические исследова-
ния, проводимые для определения у индивидуума определенных 
генетических изменений (мутаций), повышающих риск развития 
опухолей.

Герминальные мутации – повреждения ДНК, которые переда-
ются через репродуктивные клетки родителей или возникают на 
ранних стадиях дробления зиготы (мутации de novo), наследуются 
и присутствуют во всех типах клеток человеческого организма.

Наследственный опухолевый (онкологический) синдром – состо-
яние, связанное повышенным риском развития злокачественных но-
вообразований, возникающее у нескольких членов семьи из-за унас-
ледованной мутации в онкогене или гене-супрессоре.

Фактор риска – фактор, повышающий вероятность развития за-
болевания.

Полногеномное секвенирование (секвенирование всего генома 
человека) – процесс определения всей последовательности ДНК ге-
нома человека (всей ядерной и митохондриальной ДНК).
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Справочные материалы

Признаки наследственных злокачественных  
новообразований (наследственных опухолевых синдромов)

Наследственные опухолевые синдромы (НОС) характеризуют-
ся наличием у человека герминальной мутации, которая повышает 
риск развития злокачественных новообразований в относительно 
молодом возрасте.  При большинстве известных НОС повышенный 
риск развития ЗНО обусловлен мутацией одного гена (моногенные 
наследственные заболевания).  Гены, в которых возникают мутации, 
обычно выполняют функцию, контролирующую клеточный цикл, 
стимулирующую апоптоз или восстанавливающую повреждения 
ДНК [64]. 

Основные признаки НОС: 
– ЗНО у пациента или членов семьи, диагностированные в ран-

нем возрасте (например, до 50 лет для рака молочной железы, 
яичников или эндометрия, предстательной железы, поджелу-
дочной железы или колоректального рака);

– два и более случаев онкологического заболевания среди род-
ственников одной линии (материнской или отцовской);

– у родственников обнаружен определенный тип опухоли или 
разные типы, которые характерны для одного наследственного 
синдрома;

– несколько форм рака у одного из родных;
– у близкого родственника выявлена патогенная наследственная 

мутация, ассоциированная с онкологическим заболеванием.
При наличии хотя бы одного из перечисленных факторов риска 

пациенту рекомендуются генетическое консультирование и тестиро-
вание, основная цель которых – выявление герминальной мутации 
и разработка профилактической программы, позволяющей по воз-
можности снизить риск развития заболевания. Показания к прове-
дению генетического тестирования необходимо обсудить с врачом-
онкологом или врачом-генетиком [65, 66, 67].
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Большинство НОС обусловлены патогенной герминальной мута-
цией (наследуемая мутация, присутствует в каждой клетке челове-
ческого организма, рисунок 2). Опухолевые клетки возникают, когда 
в геноме соматических клеток, формирующих различные ткани ор-
ганизма, возникают дополнительные мутации, повреждающие гены, 
задействованные в регуляции пролиферации и канцерогенезе [64].

Рисунок 2. Герминальные и соматические мутации [68]. 

Герминальные мутации передаются от родителей или возникают 
de novo на ранней стадии дробления зиготы. Их можно определить 
в любой клетке, как в клетке эмбриона, так и к клетке взрослого ор-
ганизма, являющегося носителем мутации. Вероятность передачи 
потомству герминальной мутации составляет 50%.
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Соматические мутации не наследуются от родителей, они нака-
пливаются под действием факторов внешней среды, определяются 
только в соматических тканях и не определяются в гаметах.

Следует отметить, что большинство злокачественных новооб-
разований являются спорадическими, т.е. не имеют наследственной 
природы. В данном случае при генетическом тестировании будут 
определяться только соматические мутации в опухолевой ткани, на-
пример, для назначения таргетной терапии.

Большинство НОС наследуются по аутосомно-доминантному 
типу, при котором родственники первой степени пациента (родите-
ли, дети, родные братья и сестры) имеют 50% риск наследования 
мутации [64] (рисунок 3).

Рисунок 3. Схема аутосомно-доминантного типа наследования  
наследственного РМЖ, обусловленного герминальной мутацией 

гена BRCA1. РМЖ – рак молочной железы, РПЖ – рак  
предстательной железы, 5266dupC (5382insC) –  

наиболее частая мутация  
в России, ассоциированная с синдромом НРМЖиЯ.
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Молекулярно-генетические тесты для обследования  
пациентов с подозрением на наследственные формы  

злокачественных новообразований

Необходимость исследования мутационного статуса генов 
BRCA1/2 при подозрении на наследственный РМЖ и РЯ

Молекулярно-генетическое тестирование для определения на-
следственных форм онкологических заболеваний в настоящее время 
осуществляется несколькими способами. Наибольшее разнообразие 
тестов существует для определения патогенных вариантов, связан-
ных с развитием РМЖ и РЯ.

Наиболее известными генами, мутации которых ассоциирова-
ны с высоким риском развития РМЖ и РЯ, являются гены BRCA1 
и BRCA2. Исследование статуса генов BRCA1/2 является необходи-
мым в клинической практике по нескольким причинам: коррекция 
лечения, оценка прогноза течения заболевания, обследование кров-
ных родственников. Наличие клинически значимых мутаций в генах 
BRCA1/2 позволяет определить пациентов, которым может быть по-
казана терапия PARP-ингибиторами. Кроме того, наличие мутаций 
BRCA1/2 дает возможность прогнозировать эффективность плати-
носодержащей химиотерапии при лечении пациента. Знание статуса 
BRCA может помочь при определении прогноза заболевания, пред-
сказания возможных рецидивов и появления опухолей другой лока-
лизации или опухолей в симметричных органах.  С другой стороны, 
информация о статусе мутаций BRCA1/2 может быть важна для при-
нятия решений об объемах операции при планировании хирурги-
ческого лечения, или осуществлении превентивной хирургической 
операции для профилактики опухолевого развития. Также информа-
ция о статусе мутаций BRCA1/2 может помочь выяснению вопроса 
о носительстве мутаций родственниками больного.

Тестирование наиболее распространенных мутаций BRCA1/2 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР)

По данным научной литературы, распространенность мутаций 
в генах BRCA1/2 в российской популяции составляет 1:300 и 1:800 
соответственно [69]. Патогенные варианты в этих генах приводят 
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к значительному увеличению риска развития РМЖ и РЯ у носите-
лей, существенно превышая общепопуляционный риск. Мутации 
этих генов являются высокопенетрантными, хотя вероятность мани-
фестации ЗНО у носителей может варьировать даже в семьях, име-
ющих одинаковую мутацию. При наличии герминальной мутации 
в генах BRCA1/2 пенетрантность для РМЖ находится в диапазоне 
от 41% до 90%, а пенетрантность мутаций для РЯ составляет от 8% 
до 62%. 

Хотя мутации в генах BRCA1 и BRCA2 ассоциированы в первую 
очередь с предрасположенностью к РМЖ и РЯ, они также связаны 
с повышенным риском развития рака предстательной и поджелудоч-
ной железы и рака грудной (молочной) железы у мужчин. Имеются 
отдельные сведения о повышенной вероятности развития рака же-
лудка у носителей мутаций в генах BRCA1/2, однако эти сведения 
нуждаются в дополнительной валидации [70]. Помимо перечислен-
ных разновидностей ЗНО, у носителей мутаций BRCA1/2 наблюда-
ется увеличение риска некоторых других типов опухолей. 

Проявление опухолей у носителей мутаций имеют некоторые 
клинические особенности. Так, манифестация первой опухоли 
при наличии патогенных вариантов BRCA1/2 отмечается примерно 
на 10–20-лет раньше, чем у пациентов без мутаций. Большая доля 
BRCA-ассоциированных опухолей приходится на пациентов мо-
ложе 60–65 лет, а появление первого новообразования в более по-
жилом возрасте встречается редко. Высокая вероятность опухоле-
вого развития приводит к появлению у гетерозиготных носителей 
мутаций других новообразований, поэтому наличие синхронных 
или метахронных первично-множественных опухолей является ха-
рактерной чертой BRCA1/2-ассоциированных карцином. Наличие 
патогенного варианта в генах BRCA1 или BRCA2, как правило, не 
ограничивает репродуктивную функцию, поэтому мутации могут 
беспрепятственно передаваться по наследству [71]. В больших се-
мьях носительство мутаций BRCA1/2 связано с большим числом 
онкологических заболеваний у родственников. При анализе родос-
ловных следует учитывать как количество и спектр злокачественных 
новообразований у родственников больного, так и возраст, в кото-
ром они возникли. Кроме раннего возраста манифестации, наличия 



48

множественных опухолей и семейного онкологического анамнеза, 
BRCA1/2-ассоциированные опухоли характеризуются определенны-
ми морфологическими особенностями. Мутации гена BRCA1 часто 
связаны с развитием тройного негативного типа РМЖ, а патогенные 
варианты в гене BRCA2 связаны с развитием люминального В под-
типа опухоли. Для BRCA-ассоциированных карцином яичника ха-
рактерна высокая степень злокачественности, выявляемая при ги-
стологическом исследовании [72].

В отдельных странах, где распространены повторяющиеся мута-
ции в генах BRCA1/2, часто проводится предварительный скрининг, 
позволяющий оценить представленность частых мутаций с исполь-
зованием быстрого и недорогого метода ПЦР. Следует отметить, что 
ПЦР-скрининг распространенных мутаций можно проводить только 
для тех этнических групп, у которых изучено распространение опре-
деленных частых мутаций, при этом использование этно-специфиче-
ского ПЦР-тестирования у представителей другой народности являет-
ся врачебной ошибкой. Для России характерен выраженный «эффект 
основателя», т.е. преобладание мутации 5266dupC в гене BRCA1, ко-
торая встречается с высокой частотой у населения преимущественно 
славянского происхождения. Также к распространенным мутациям, 
которые включены в клинические рекомендации и практические ру-
ководства по диагностике и лечению РЯ и РМЖ, можно отнести и дру-
гие часто встречающиеся у славянского населения мутации (табл. 2).



49

Таблица 2. Распространенные мутации в генах BRCA1/2,  
которые тестируются методом ПЦР в России и включены  

в рекомендации и практические руководства по диагностике  
и лечению РМЖ и РЯ [73].

Комплексное генетическое исследование наиболее распростра-
ненных мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 направлено на обнаруже-
ние восьми наиболее часто выявляемых мутаций. Наиболее распро-
страненными в России мутациями считаются: 5266dupC, 185delAG, 
4153delA, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G (Cys61Gly), 
2080delA в гене BRCA1 и 6174delT в гене BRCA2. Суммарная ча-
стота этих мутаций среди пациентов с РМЖ/РЯ составляет пример-

Ген Хромосома/
позиция

Обозначение 
в ПЦР-
панели

Генетический вариант 
(hg38)

Reference 
SNP (rs)

BRCA1 chr17:43057063 5382insC 
(5266dupC)

(NM_007300.4):c.5329dup 
(p.Gln1777ProfsTer74) rs80357906

BRCA1 chr17:43106487 300T>G (NM_007300.4):c.181T>G
(p.Cys61Gly) rs28897672

BRCA1 chr17:43124028 185delAG (NM_007300.4):c.68_69del 
(p.Glu23ValfsTer17)

rs386833395
(rs80357914)

BRCA1 chr17:43091772 3875del4 
(AGAC)

(ENST00000357654.9): 
c.3756_3759del  

(p.Ser1253ArgfsTer10)
rs80357868

BRCA1 chr17:43093570 2080delA (NM_007300.4):c.1961del 
(p.Lys654SerfsTer47) rs80357522

BRCA1 chr17:43091827 3819del5 
(TTTAC)

(NM_007300.4):c.3700_3704del 
(p.Val1234GlnfsTer8) rs80357609

BRCA1 chr17:43091496 4153delA (NM_007300.4):c.4035del 
(p.Glu1346LysfsTer20) rs80357711

BRCA2 chr13:32340301 6174delT (NM_000059.4):c.5946del 
(p.Ser1982ArgfsTer22) rs80359550
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но 5,9%. Однако при использовании ПЦР-тестирования наиболее 
частых мутаций врач и пациент должны четко понимать, что отри-
цательный результат ПЦР-теста не несет никакой полезной инфор-
мации, поскольку тестирует только обозначенные мутации и не по-
зволяет обнаружить другие, которые могут встречаться у пациента.

Полноценное генетическое тестирование у пациентов с РМЖ 
и РЯ должно включать определение нуклеотидной последователь-
ности всех кодирующих областей генов BRCA1 и BRCA2 и сайтов 
сплайсинга, а также анализ на наличие делеций/инсерций как для 
внутригенных областей, так и для протяженных локусов локализа-
ции тестируемых генов. Относительно небольшие изменения ну-
клеотидной последовательности, микроделеции, микроинсерции, 
миссенс и нонсенс мутации выявляются при помощи ввысокопроиз-
водительного параллельного секвенирования ДНК. Однако следует 
помнить об ограничениях метода высокопроизводительного секве-
нирования (NGS) в отношении делеций протяженностью более 30–
40 пар нуклеотидов. Для анализа так называемых «крупных» генных 
перестроек (large gene rearrangements, LGRs) требуется использова-
ние метода MLPA, специальных разновидностей NGS, цифровой ка-
пельной ПЦР или микроматричного анализа [72].

Исследование мутаций у пациентов с РМЖ и РЯ с использо-
ванием таргетных NGS-панелей 

Долгое время молекулярная диагностика для пациентов с на-
следственным РМЖ и РЯ была направлена на поиск мутаций в вы-
сокопенетрантных генах BRCA1 и BRCA2. Однако в последние годы, 
в связи с открытием ряда новых онкоассоциированных генов и сни-
жением стоимости высокопроизводительных методик секвенирова-
ния ДНК, подходы к генетическому тестированию предрасположен-
ности к наследственным ЗНО изменились. До недавнего времени 
для определения мутаций использовали секвенирование по Сэнгеру, 
при котором последовательно анализировали экзоны тестируемых 
генов, но сегодня оптимальным решением является высокопроизво-
дительное секвенирование (NGS).

Суть NGS заключается в многократном прочтении коротких 
фрагментов ДНК-матрицы. Последующая компьютерная сборка 
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проанализированных фрагментов помогает воссоздать исходную 
последовательность ДНК, которая подвергалась анализу. Особенно-
стью секвенирования нового поколения является большая произво-
дительность, стандартное оборудование для NGS позволяет в тече-
ние нескольких дней «прочитать» полный геном человека [74].

Многократные прочтения и последующий биоинформатический 
анализ обеспечивают высокую чувствительность NGS, позволяя 
выявлять единичные мутации среди избытка нормальных аллелей, 
что приводит к определению мутаций в минимальном количестве 
опухолевых клеток в смеси нормальных клеток при соматическом 
тестировании [75].

В настоящее время в клинической диагностике наследственных 
форм опухолей используют так называемые «таргетные» мультиген-
ные NGS панели. 

Подобные панели могут включать от нескольких десятков до со-
тен генов, которые можно исследовать в одном эксперименте. Число 
генов, потенциально связанных с канцерогенезом, сегодня оцени-
вается в примерно 500, включая гены-драйверы опухолей, поэтому 
небольшие таргетные панели для практического использования, как 
правило, включают от 100 до 200 онкоассоциированных генов в за-
висимости от решаемых задач [76]. Современные таргетные NGS-
панели, позволяют определять не только мутации драйверных генов 
при НОС, но и повышенную частоту соматических мутаций, нали-
чие высокой мутационной нагрузки, что является многообещающим 
биомаркером для применения некоторых лекарств, например, инги-
биторов иммунных контрольных точек. 

Сегодня не существует единого мнения относительно состава 
таргетных диагностических панелей и алгоритма интерпретации 
обнаруженных вариантов. Согласно рекомендациям NCCN, начиная 
с 2018 года пациентам с отягощенным анамнезом и соответствующи-
ми диагностическими критериями наследственного РМЖ рекомен-
довано мультигенное тестирование, включающее следующие гены: 
ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, MSH2, MLH1, 
MSH6, PMS2, EPCAM, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C, RAD51D, 
STK11, TP53. В настоящее время существуют различные коммерче-
ские панели для определения мутаций в генах, ассоциированных 
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с РМЖ. По сути, они представляют собой адекватный набор кан-
дидатных генов, включая BRCA1/2, а также некоторые другие гены, 
и различаются по стоимости выполнения анализа.  Для включения 
определенного гена в панель обычно требуется двукратное превы-
шение риска развития РМЖ у носителей мутации, что соответствует 
характеристикам умеренной пенетрантности. Для сравнения пато-
генные мутации в генах BRCA1/2 связаны, в среднем, с пятикратным 
повышением риска развития РМЖ по сравнению с общепопуляци-
онным риском [77].

Эффективность панели выражается в количестве выявленных па-
тогенных мутаций – причин НОС. Этот показатель может меняться 
в зависимости от количества проанализированных генов, критериев 
отбора пациенток, биоинформатической обработки и интерпрета-
ции клинической значимости выявленных вариантов. Так, показано, 
что применение панели, содержащей 10 генов (BRCA1, BRCA2, ATM, 
CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53), в неотобран-
ной выборке пациенток с тройным негативным типом РМЖ позво-
ляет определить каузативную мутацию в 25% случаев [78]. Расши-
рение панели за счет включения дополнительного числа генов не 
всегда приводит к возрастанию ее эффективности, так как мутации 
в новых локусах могут встречаться редко или не иметь клинической 
ценности. 

Технология NGS позволяет одновременно «прочитать» большое 
количество участков генома, что является ее главным отличием от 
более ранних методов секвенирования. В результате использования 
NGS получается большой массив данных, содержащий все выяв-
ленные варианты независимо от их клинического значения. Поэто-
му в настоящее время вместо широко распространенных терминов 
«мутация» и «полиморфизм» рекомендуется использовать термин 
«вариант нуклеотидной последовательности» с соответствующими 
характеристиками: 1) патогенный (pathogenic); 2) вероятно патоген-
ный (likely pathogenic); 3) вариант неопределенного клинического 
значения (uncertain significance); 4) вероятно доброкачественный 
(likely benign); 5) доброкачественный (benign). Для клинической 
диагностики большое значение имеют патогенные и вероятно пато-
генные варианты в онкоассоциированных генах, которые могут рас-
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сматриваться как причинные варианты для развития НОС. Однако 
особое значение могут иметь варианты с неопределенной клиниче-
ской значимостью. Они не учитываются в качестве причинных изме-
нений, связанных с повышенным риском развития НОС, но в неко-
торых случаях варианты с неопределенным клиническим значением 
могут быть реклассифицированы как в доброкачественные вариан-
ты, так и в вероятно патогенные варианты. 

Технология NGS позволила существенно расширить геномное 
тестирование НОС. Значительно возросло число пациентов, обсле-
дованных при помощи мультигенных панелей. Показано, что при-
менение NGS позволяет выявить мутации у тех пациентов, кото-
рым не удалось поставить диагноз с помощью ПЦР-тестирования. 
Особенность NGS заключается в способности выявлять небольшую 
долю патогенных мутаций в сочетании с другими генотипами, а так-
же позволяет определять крупные перестройки, например, делеции 
или дупликации экзонов. При применении полногеномного секвени-
рования (Whole genome sequencing, WGS) возможно выявить и из-
учить крупные структурные перестройки генов и хромосом (протя-
женные делеции и дупликации). При неоспоримых преимуществах 
высокопроизводительного секвенирования метод все же имеет не-
которые недостатки, затрудняющие его повсеместное применение. 
К ним можно отнести относительно высокую стоимость, сложность 
клинической интерпретации данных и отсутствие ее единых стан-
дартов.

Шкала оценки влияния травматического события,  
Impact of Event Scale, IES-R

Шкала оценки влияния травматического события IES-R – это воз-
можность оценить степень влияния травмы с помощью теста, опреде-
лить, сохраняется ли существенное влияние травмы, или выходят на 
первый план другие влияния. 

Ниже приведены описания переживаний людей, которые перенес-
ли тяжелые стрессовые ситуации. Оцените, как часто Вы испытываете 
подобное переживание сейчас (в течение последних 7 дней, включая 
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сегодняшний) по поводу травматической ситуации, когда-то пережитой 
Вами, выбрав цифру от 1 до 4, где:

1 – никогда; 2 – редко; 3 – иногда; 4 – часто.

№ 
П/п Описание переживания 1 2 3 4

1
Любое напоминание об этом событии 
(ситуации) заставляло меня заново 
переживать все случившееся

2 Я не мог(ла) спокойно спать по ночам

3
Некоторые вещи заставляли меня 
все время думать о том, что со мной 
случилось

4 Я чувствовал(а) постоянное 
раздражение и гнев

5
Я не позволял(а) себе расстраиваться, 
когда думал об этом событии или  
что-то напоминало мне о нем

6 Я думал(а) о случившемся против 
своей воли

7

Мне казалось, что всего случившегося 
как будто бы не было на самом деле, 
или все, что тогда происходило, было 
нереальным

8 Я старался(ась) избегать всего, что 
напоминало мне о случившемся

9 Отдельные картины случившегося 
внезапно возникали в сознании

10
Я был(а) все время напряжен(а) 
и сильно вздрагивал(а), если что-то 
внезапно пугало меня

11 Я старался(ась) не думать 
о случившемся
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12

Я понимал(а), что меня до сих пор 
буквально переполняют тяжелые 
переживания по поводу того, что 
случилось, но ничего не делал(а), 
чтобы их избежать

13

Я чувствовал(а) что-то вроде 
оцепенения, и все мои переживания 
по поводу случившегося были как 
будто парализованы

14
Я вдруг замечал(а), что действую или 
чувствую себя так, как будто бы все 
еще нахожусь в этой ситуации

15 Мне было трудно заснуть

16
Меня буквально захлестывали 
непереносимо тяжелые переживания, 
связанные с той ситуацией

17 Я старался(ась) вытеснить 
случившееся из памяти

18 Мне было трудно сосредоточить свое 
внимание на чем-либо

19

Когда что-то напоминало мне 
о случившемся, я испытывал(а) 
неприятные физические ощущения – 
потел(а), дыхание сбивалось, начинало 
тошнить, учащался пульс и т.д.

20 Мне снились тяжелые сны о том, что 
со мной случилось

21
Я был(а) постоянно насторожен(а) 
и все время ожидал(а), что случится 
что-то плохое

22 Я старался(ась) ни с кем не говорить 
о случившемся
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Оценка психосоциального риска, ассоциированного  
с генетическим тестированием, анкета  

(Genetic Psychosocial Risk Instrument (GPRI))

Цель этой анкеты – помочь определить, нужна ли Вам дополни-
тельная психологическая помощь во время прохождения генетического 
тестирования. Вопросы касаются Вашего жизненного опыта и эмоций, 
связанных с заболеванием или риском его развития, по поводу которого 
Вы проходите генетическое тестирование и (или) консультирование. 

Пожалуйста, внимательно прочтите каждое утверждение, а затем 
поставьте любую отметку, например, Х, в наиболее подходящем месте.

Фамилия, Имя,  
Отчество Дата рождения Дата заполнения анкеты

Номер 
вопроса/
утверж-
дения

Вопрос/утверждение
Варианты ответов 

(нужно выбрать «да» 
или «нет»)

1

У меня установлен диагноз 
онкологического заболевания, 
по поводу которого я прохожу 
генетическое консультирование  
и (или) тестирование

Да (5) Нет (1)

2

Я забочусь о тяжело больном родителе 
или другом близком родственнике 
(например, брате или сестре)

Да (0) Нет (1)

Если Вы ответили «да» на утверждение 
выше, Ваше консультирование и (или) 
тестирование связано с заболеванием 
родственника?

Да (5) Нет (3)

3

Я потерял(а) близкого родственника 
(родственник умер) из-за заболевания, 
по поводу которого я прохожу 
консультирование

Да (5) Нет (1)
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Номер 
вопроса/
утверж-
дения

Вопрос/
утверждение

Варианты ответов  
(выберите наиболее подходящий)

Полно-
стью 
согла-

сен

Ско-
рее, 

согла-
сен

Не 
знаю

Части-
чно не 
согла-

сен

Ско-
рее не 
согла-

сен

Полно-
стью 

не 
согла-

сен

4
Если я узнаю, 
что у меня есть 
мутация, то:

4.1.
у меня появится 
больше проблем  
в жизни

5 4 3 2 1 0

4.2.

у меня 
изменятся планы 
относительно 
карьеры 
(профессии)

5 4 3 2 1 3

4.3.

у меня возникнут 
сложности 
в семейных 
отношениях

5 4 3 2 1 3

5

Наличие 
генетического 
риска уже вызвало 
значительные 
проблемы в моей 
семейной жизни

5 4 3 2 1 3

6

Меня беспокоит, 
что результат 
генетического 
тестирования 
повлияет на 
мои отношения 
с партнером 
(супругом, 
супругой)

5 4 3 2 1 3
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7

Меня беспокоит 
будущий разговор 
со своими детьми 
(маленькими или
взрослыми) 
о возможной 
генетической 
природе 
заболевания

5 4 3 2 1 3

8

Беспокойство 
по поводу 
заболевания 
(риска развития 
заболевания) 
влияет на мое 
ежедневное 
настроение

5 4 3 2 1 3

9

Меня часто 
беспокоит 
риск развития 
заболевания

5 4 3 2 1 3

10

Я иногда 
задумываюсь о 
риске развития 
заболевания

5 4 3 2 1 3

11

Я чувствую 
вину за то, что 
могу передать 
риск развития 
заболевания 
своим
детям

5 4 3 2 1 3
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Интерпретация. Утверждение № 19 предназначено только для спра-
вочных целей, баллы не присваиваются. При ответе на другие вопросы 
присваиваются баллы (указаны в скобках). Поскольку пункт № 4 вклю-

Номер 
вопроса/
утверж-
дения

Вопрос/утверждение

Варианты ответов (выберете наиболее 
подходящий)

Почти 
все 

время
Часто Иногда Очень 

редко Никогда

12
В последний месяц 
мне вообще было 
грустно

5 4 3 2 1

13

Последний месяц я 
обычно чувствовал(а) 
нервозность и 
беспокойство

5 4 3 2 1

Номер 
вопроса/
утверж-
дения

Вопрос/утверждение Варианты ответов (нужно 
выбрать «да» или «нет»)

14 В прошлом я сталкивался(ась)  
с эмоциональными проблемами Да (5) Нет (1)

15 В прошлом я консультировался(ась)  
с психологом Да (5) Нет (1)

16
В прошлом мне диагностировали 
депрессивное или тревожное 
расстройство

Да (5) Нет (1)

17
У меня были эмоциональные 
проблемы, приводящие к мыслям о 
самоубийстве

Да (5) Нет (1)

18
Сейчас я общаюсь с психологом по 
поводу одной или нескольких из этих 
эмоциональных проблем

Да (5) Нет (1)

19 Я хотел(а) бы обсудить с психологом 
одну или несколько из этих проблем Да (0) Нет (0)
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чает 3 вопроса, в общей сложности в оценку результатов анкетирования 
включается 20 вопросов/утверждений.

Пожалуйста, просуммируйте баллы по всем пунктам и введите об-
щий балл здесь ____________.

Если этот показатель составляет 50 или больше и если № 19 – «Да», 
то рекомендуется консультация клинического психолога.
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