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the heterogeneity of sensory disturbances in a group homogeneous in terms of refraction type, age, and other 
parameters. In particular, we distinguished three subgroups according to the features of the variations of the MNVA 
in the orthogonal parts of the retinas: the group where the MNVA in the orthogonal meridians was the same, the 
group in which the MNVA in the vertical meridian was higher than in the horizontal and the group where the MNVA in 
the vertical meridian was lower. than in horizontal. Such results make it possible to look at the problem of adaptation 
of the visual system to astigmatism from a different angle. Asymmetries in orthogonal visual acuity were recorded in 
both paired and leading eyes, and were often latent in the leading eyes, which is the basis for understanding MA as 
a binocular pathology. As a criterion for the effectiveness of the treatment, we used the fact of an increase in visual 
acuity and a change in the nature of visual acuity asymmetry in orthogonal meridians. After treatment, the number 
of eyes with the same MNVA in orthogonal retinal meridians increased by 47.92% and amounted to 81.25% (it was 
33.33%). Accordingly, a group of patients who may need more vigorous pleoptic treatment was identified. At the 
same time, the use of usual hardware methods of treatment together with accommodation training have shown 
their effectiveness in most patients with amblyopia and astigmatism.
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CLINICAL CASE: SYNCHRONOUS MALIGNANCY: LEFT BREAST AND OVARIAN CANCER 
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Breast cancer (BC) is a heterogeneous group of malignant neoplasms of epithelial origin from cells of the ducts 
or lobes of the parenchyma of the mammary glands, which arises as a result of complex interactions between body 
systems that affect the transformation of cells under the influence of various carcinogens. In the structure of onco-
logical morbidity in Ukraine, breast cancer occupies the first place. The incidence rate of breast cancer has increased 
2.5 times over the past 30 years, with an annual increase of 7.1%. Ovarian cancer (OC) is a malignant tumour aris-
ing from the epithelial tissue of the ovaries. This type of cancer is the fifth most common among women. This work 
reviews the literature on the hereditary aspect of breast and ovarian tumours. Hereditary mutation in the BRCA1/2 
genes, typically expressed in the tissues of the breast, ovaries and other organs to eliminate DNA damage or cell 
apoptosis, where DNA repair is not possible, cause in women the development of "Syndrome 2 BC/OC". This syn-
drome develops in women with this mutation, usually at a young age and causes the appearance of synchronous 
or metachronous pathology of the mammary gland and ovaries. Methods of laboratory detection of BRCA1/2 mu-
tation, methods of early diagnosis, treatment and prevention of pathology are described in work on the example 
of the described clinical case, features of the course of tumours with the mutation mentioned above. International 
recommendations for patients requiring the mandatory determination of mutagenic status, who already have an 
existing oncological pathology, are considered for choosing a more effective treatment method. The importance 
of adequately examining patients to detect early forms of breast and ovarian cancer, which, according to the WHO 
definition, is curable in 85-95% of cases, is highlighted.
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Connection of the publication with 
planned research works.

The work was performed at the De-
partment of Oncology, Radiology and 
Radiation Medicine and is part of the re-
search work “Restoration of dental health 
in patients with major dental diseases and 
their rehabilitation” (state registration 
number 0116U004191).

Introduction.
Breast cancer (BC) is one of the most 

common diseases worldwide. Accord-
ing to the data of the NATIONAL CANCER 
REGISTRY OF UKRAINE, in the structure of 
cancer incidence in the female population 
of Ukraine, the first place belongs to this 
pathology. Mortality from breast cancer is 
14.1%, which occupies a prominent place 
in the structure of mortality. In 2020, 12,824 people fell 
ill with breast cancer in Ukraine, of which 12,736 were 
women, and 88 were men. According to data published 
by the National Cancer Institute, about 13% of women 
in the general population will sooner or later develop 
breast cancer, and 1.2% of women will develop ovarian 
cancer (hereafter OC) [1].

Approximately 5-10% of all newly diagnosed types of 
cancer in Western countries are hereditary, associated 
with carrying mutations in specific genes from parents. 
Hereditary breast cancer is mainly associated with mu-
tations in the BRCA1 and BRCA2 genes. A smaller num-
ber of cases are associated with mutations in the CHEK2, 
NBS1, PALB2, ATM, BIP, PTEN, p53, etc. genes [2]. Patho-
genic BRCA1/2 variants also increase the risk of devel-
oping other types of malignancy: fallopian tube cancer 
and primary peritoneal cancer in women, both of which 
start in the same cells as the most common type of OC 
[1]. Successful DNA repair by homologous repair (HRR) 
depends on several properly functioning proteins, with 
BRCA1 and BRCA2 proteins playing a particularly promi-
nent role. BRCA1 is a tumour suppressor protein central 
to several macromolecular complexes that control HRR 
and cell cycle progression [3]. In the case of tumours 
such as breast cancer, OC, their hereditary types are as-
sociated with mutations in the BRCA1 and BRCA2 (BRCA 
1/2) genes. In breast tumours, 5-10% of cases are asso-
ciated with mutations in these genes. In OC, mutations 
are detected in 22-28% of cases [4]. According to a re-
cent meta-analysis (Meta-analysis of BRCA1 and BRCA2 
penetrance), BRCA1 / 2 gene mutations are associated 
with a 40-57% lifetime risk of developing breast cancer 
in women [5]. In women with germline mutations of 
one of the alleles of the BRCA1 gene, the lifetime risk 
of developing breast cancer is about 75% under the age 
of 50, and by the age of 70, it reaches 85-97% [6] (fig.). 
Like women with breast cancer in general, women with 
pathogenic BRCA1 or BRCA2 variants are also likely to 
develop a tumour in the contralateral breast years after 
diagnosis. The risk of contralateral breast cancer in-
creases with time after the first case, reaching 20%–30% 
after ten years of follow-up and 40%–50% after 20 years, 
depending on the affected gene (fig.) [7]. The risk of de-
veloping tumours of the contralateral mammary gland 
25 years after the initial diagnosis is 47.4%. At the same 
time, the risk is 1.6 times higher for carriers of muta-
tions in the BRCA1 gene. In this group of patients with 

the manifestation of primary breast cancer under the 
age of 40, the risk of bilateral lesions is 62.9% [8].

Some variations of the BRCA1 gene lead to an in-
creased risk of breast cancer as part of the hereditary 
syndrome of breast and ovarian cancer, which is why the 
term “breast_ovarian cancer syndrome” is usually used 
in the medical literature. Hereditary BC / OC syndrome 
began actively being studied in the early 1990s. There-
fore, in 1994, the first gene whose mutation is associ-
ated with this disease was discovered – BRCA1 (BReast 
CAncer 1) [9], and in 1995, the next gene was discov-
ered, the second gene, BRCA2 [10]. It was found that 
BRCA gene mutations have an autosomal dominant type 
of inheritance with incomplete penetrance. The preva-
lence of carriers of these hereditary genes in the general 
population ranges from 1:800 to 1:1000 people [11].

Some laboratory methods can detect many subtypes 
of BRCA1 mutations, the most common of which are 
polymerase chain reaction and next-generation genome 
sequencing. It is known that copying the BRCA gene into 
Word will take about 36,000 pages. Eight subtypes in 
the BRCA 1/2 gene are the most common and can be 
determined using the PCR method. The most common 
among people from Europe is 5382insC – which arose 
1800 years ago in the north of Scandinavia. There are 
also the following subtypes that PCR can determine: 
BRCA1 185 del AG, BRCA1 4153 del A, BRCA 1 2080 del 
A, BRCA 1: 5382 ins, BRCA 1 300 T>G, BRCA1 3819 del 
GTAAA, BRCA 1: 3875 del GTCT, BRCA 2 6174 del T [12]. 
Next Generation Sequencing DNA test (NGS method) is 
the most effective method for determining the presence 
of a genetic predisposition to breast cancer and ovarian 
cancer in women. The NGS panel allows analysis of the 
entire gene sequence and identification of both well-
known genetic changes and new, unexplored mutations.

Before testing, the patient usually undergoes a risk 
assessment. If this assessment indicates that the pa-
tient has an increased risk of carrying a harmful BRCA1 
or BRCA2 gene variant, the attending physician may sug-
gest appropriate genetic testing [13]. The National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) has genetic testing 
criteria for BRCA1 and BRCA2, as well as several other 
genes (including CDH1, PALB2, PTEN, and TP53) that are 
associated with an increased risk of breast and/or ovar-
ian cancer [14]. The National Comprehensive Cancer 
Network describes the most common criteria used by 
doctors:

Figure – Risk of breast cancer development [6, 7].
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1. The presence of a mutation in one of the genes in 
a blood relative.

2. Negative result of a previous limited study (for ex-
ample, PCR BRCA1/2) if there are criteria for testing.

3. Personal cancer history:
3.1. BC with one of the criteria:
3.1.1. diagnosed at the age of ≤45 years;
3.1.2. diagnosed at the age of 46-50 years and:
- unknown family history of oncology or
- second breast cancer at any age or
- ≥1 close relative with breast cancer, ovarian cancer, 

pancreatic or prostate cancer (≥7 on the Gleason scale) 
at any age

3.1.3. triple-negative breast cancer diagnosed at the 
age of ≤60 years;

3.1.4. diagnosed at any age and:
- belonging to Ashkenazi Jews or
- ≥1 close relative with breast cancer aged ≤50 years 

or
- OC, pancreatic cancer or metastatic prostate can-

cer at any age or
- ≥2 cases of breast cancer in close relatives;
3.1.5. breast cancer in men at any age.
3.2. Epithelial OC (predominantly high-grade se-

rous), including fallopian tube and primary peritoneal 
cancer, at any age.

3.3. Exocrine pancreatic cancer at any age.
3.4. Metastatic prostate cancer at any age.
3.5. Prostate cancer (≥7 on the Gleason scale) and:
3.5.1. belonging to Ashkenazi Jews or
3.5.2. ≥1 close relative with breast cancer aged ≤50 

years or OC, pancreatic cancer or metastatic prostate 
cancer at any age or

3.5.3. ≥2 cases of breast or prostate cancer in close 
relatives at any age.

3.6. A mutation was detected in the tumour, which 
has clinical significance if it is germinogenic (hereditary).

3.7. To determine therapeutic options, such as HER2-
negative breast cancer.

4. Family cancer history:
4.1. a person with or without oncological disease 

with a relative of the 1st-2nd degree of consanguin-
ity who meets the criteria listed above (except the last 
one);

4.2. a person with or without cancer who does not 
meet the listed criteria but has a BRCA1/2 mutation 
probability of ≥5%, determined by risk models (BRCAP-
ro, Pennll, etc.) [15].

Therefore, the study is recommended for individu-
als with a burdened family history, young patients with 
multiple primary tumours, and all patients with OC and 
pancreatic cancer [16].

The American Society of Clinical Oncology recom-
mends that all women diagnosed with epithelial ovarian 
cancer be offered genetic testing for inherited variants 
of BRCA1, BRCA2, and other genes predisposing to ovar-
ian cancer, regardless of the clinical features of their dis-
ease or family history [17].

It is known that BRCA-associated cancer most often 
has a high degree of malignancy (Low grade G3), which 
is probably the reason for the good response to poly-
chemotherapy.

There is a strong association between BRCA1 muta-
tion and the risk of developing triple-negative breast 
cancer, with lifetime risks ranging from 50% to 85% [18]. 

According to most authors, in 64-92% of cases, tumours 
caused by germline mutations of the BRCA1/2 gene do 
not have estrogen and progesterone receptors [19].

The aim of the study.
Identify and focus the attention of practising doctors 

on the presence of a hereditary factor in the manage-
ment of patients with breast cancer and ovarian cancer. 
Using the example of this patient shows the importance 
of preventive examinations and methods of manage-
ment of patients with already proven BRCA status.

Object and research methods.
Taking into account the work of the authors in the 

Communal Enterprise “Poltava Regional Clinical Oncol-
ogy Dispensary of the Poltava Regional Council”, the 
object of the study was patient N of the chemotherapy 
department, who received complex treatment, which 
included chemotherapy and surgical methods in the 
conditions of our hospital and some private clinics of 
Ukraine. Complaints, anamnesis, results of an objective 
examination and data from instrumental research meth-
ods of the specified patient were studied.

The study was conducted following the principles 
of the Helsinki Declaration on the Protection of Human 
Rights, the Council of Europe Convention on Human 
Rights and Biomedicine, and the provisions of the rel-
evant laws of Ukraine. The Local Ethics Committee 
approved the study protocol. The patient’s written in-
formed consent was obtained for the study, as well as 
data collection and processing.

Research results and their discussion.
Patient N. was born in 1976, and her life anamnesis 

has no features. The family history of oncology is uncom-
plicated. From the medical record: on 09/06/2019, she 
applied to PRCOD due to a neoplasm in the left mamma-
ry gland. After the examination: the patient’s condition 
is satisfactory, ECOG-0, skin and visible mucous mem-
branes are pale pink, peripheral lymph nodes are not 
palpable, left mammary gland: phenomena of diffuse fi-
broadenomatosis. A soft mass of up to 2 cm in the upper 
inner quadrant is palpable, not painful, mobile, and 
elastic. Right mammary gland: phenomena of diffuse fi-
broadenomatosis. The main vital functions of the body 
are not disturbed. A trepan biopsy of the left mammary 
gland formation was performed, after which the biopsy 
was sent for immunohistochemical examination at the 
CSD laboratory. From 09/18/2019: low-differentiated in-
vasive carcinoma of unspecified type of the left breast, 
triple negative, Ki-67-70%. It was recommended to carry 
out an analysis to detect BRCA mutations. The patient 
underwent PCR testing on October 15, 2019, which re-
vealed a BRCA 1: 5382 ins C mutation. Due to the stage 
of the disease |T2N0M0G3|, the molecular and biologi-
cal type of the tumour, and a high proliferation index, it 
was decided to start treatment with NAPHT according 
to the AS scheme. She received four courses of doxo-
rubicin 100 mg and endoxan 1000 mg on 15.10, 5.11, 
25.11, 16.12.2019, respectively, once every 21 days. 
Complete clinical and radiological regression of the tu-
mour was achieved. She was consulted at the “Feofa-
nia” clinic, where due to the presence of a hereditary 
mutation, the patient was recommended to perform a 
bilateral mastectomy. On January 18, 2020, skin-sparing 
subcutaneous mastectomies were performed on both 
sides (Goldilock), axillary lymphodissection on the left, 
one-time reconstruction with own tissues – licap flap 
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on both sides. Due to her age and existing mutation, 
the patient was also recommended to perform a pan-
hysterectomy. On May 25, 2020, a prophylactic bilateral 
adnexectomy was performed. The biopsy was sent for 
immunohistochemical examination, where it was veri-
fied as of 07/24/2020: low-differentiated endometrioid 
carcinoma in both ovaries. A repeat operation was per-
formed on 07/15/2020: surgical staging: panhysterec-
tomy. Omenectomy. In connection with the stage of the 
disease |T1bN0M0G3|, it was decided to conduct APHT 
according to the TC scheme. She received six courses of 
paclitaxel 330 mg, carboplatin 750 mg on 17.08, 8.09, 
30.09, 22.10, 13.11, 4.12, respectively. To date, the pa-
tient has no data on relapses or metastases.

Scientists are currently actively researching methods 
of early diagnosis, treatment and prevention of syn-
drome 2 BC/OC. The National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) has developed a particular screening 
program for patients with breast and ovarian cancer as-
sociated with a BRCA 1/2 mutation, including several in-
strumental and laboratory examinations. An analysis of 
the medical literature suggests that patients with early 

detection and treatment of BRCA-associated tumours 
can expect a complete cure, thanks to new therapeutic 
and surgical treatment approaches and developed pre-
vention methods.

Conclusions.
This paper presents a clinical case of multiple pri-

mary malignant neoplasms: synchronous BRCA-associ-
ated BC/OC. This case is interesting for clinicians as an 
example of the importance of research and prevention 
of patients with a hereditary mutation for early disease 
detection and timely treatment.

Prospects for further research.
With the aim of early detection of malignant neo-

plasms of breast cancer and OC, to carry out preventive 
examinations, laboratory and instrumental methods 
of early diagnosis of tumours at the first/second levels 
of medical care, to raise public awareness of the pos-
sibilities of early detection and treatment of tumours, 
regarding hereditary forms of diseases such as breast 
cancer and OC for effective prevention of the develop-
ment of these pathologies.
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КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК: СИНХРОННЕ ЗЛОЯКІСНЕ НОВОУТВОРЕННЯ: РАК ЛІВОЇ 
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ ТА ЯЄЧНИКІВ, ЩО АСОЦІЙОВАНІ ІЗ СПАДКОВОЮ BRCA1:  

5382 INS C - МУТАЦІЄЮ
Полтавський державний медичний університет (м. Полтава, Україна)
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Рак молочної залози (РМЗ) це гетерогенна група злоякісних новоутворень епітеліального походження 
з клітин протоків чи часточок паренхіми молочних залоз, що виникає внаслідок складних взаємодій між 
системами організму, які впливають на трансформування під впливом різних канцерогенів клітини. 
В структурі онкологічної захворюваності в Україні рак молочної залози займає перше місце. Рівень 
захворюваності на РМЗ за останні 30 років зріс в 2,5 рази, щорічний приріст при цьому складає 7,1%. Рак 
яєчників (РЯ) це злоякісна пухлина, що виникає з епітеліальної тканини яєчників. Даний тип раку є п’ятим 
за поширеністю серед жінок. В даній роботі наведено огляд літератури щодо спадкового аспекту пухлин 
молочної залози та яєчників. Спадкова мутація в генах BRCA1/2, що в нормі експресуються в тканинах 
молочної залози, яєчників та інших органів для усування пошкоджень ДНК або апоптозу клітин, де репарація 
ДНК неможлива, у жінок обумовлюють розвиток «синдрому 2 РМЗ/РЯ». Цей синдром розвивається у жінок 
з даною мутацією, зазвичай, в молодому віці та обумовлює появу синхронної або метахронної патології 
молочної залози та яєчників. В роботі описані способи лабораторного виявлення BRCA1/2 мутації, 
методи ранньої діагностики, лікування та профілактики патології на прикладі описаного клінічного 
випадку, особливості перебігу пухлин із вищезгаданою мутацією. Розглянуті міжнародні рекомендації 
щодо пацієнтів, що потребують обов’язкового визначення мутагенного статусу, що вже мають наявну 
онкологічну патологію, для вибору більш ефективного методу лікування. Висвітлюється важливість 
адекватного обстеження пацієнток для виявлення ранніх форм раку молочної залози та яєчників, що, 
згідно визначення ВООЗ є виліковною з 85-95% випадків.

Key words: рак молочної залози, рак яєчника, BRCA 1\2 мутація, спадковість, ризик розвитку.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Робота виконана на кафедрі онкології, радіології 
з радіаційною медициною і є фрагментом науково-
дослідної роботи «Відновлення стоматологічного 
здоров’я у пацієнтів з основними стоматологічними 
захворюваннями та їх реабілітація» (№ державної 
реєстрації 0116U004191).

Вступ.
Рак молочної залози (РМЗ) одне із найбільш по-

ширених захворювань у світі. За даними NATIONAL 
CANCER REGISTRY OF UKRAINE в структурі захворюва-
ності на рак жіночого населення України перше місце 
належить саме цій патології. Смертність від РМЗ – 
14,1%, що займає чільне місце в структурі смерт 
ності. За 2020 рік в Україні на РМЗ захворіло 12824 
осіб, з них 12736 жінок та 88 чоловіків. Згідно даних, 
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опублікованих Національним інститутом раку, близь-
ко 13% жінок в загальній популяції рано чи пізно за-
хворіють РМЗ, та 1,2% жінок – раком яєчників (далі 
РЯ) [1].

Приблизно 5-10% усіх вперше діагностованих 
видів раку в західних країнах є спадковими, що 
пов’язано із носійством мутацій в певних генах у 
батьків. Спадковий РМЗ і пов’язаний в основному з 
мутаціями в генах BRCA1 та BRCA2, менша частина 
випадків пов’язана з мутаціями в генах CHEK2, NBS1, 
PALB2, ATM, BIP, PTEN, p53 тощо [2]. Патогенні варіан-
ти BRCA1/2 підвищують ризик розвитку і інших видів 
злоякісних новоутворень: рак фалопієвих труб та пер-
винний рак очеревини у жінок, обидва з яких почи-
наються в тих самих клітинах, що й найпоширеніший 
тип РЯ [1]. Успішна репарація ДНК шляхом гомологіч-
ної репарації (HRR) залежить від кількох правильно 
функціонуючих білків, причому білки BRCA1 і BRCA2 
відіграють особливо виражену роль. BRCA1 є білком-
супресором пухлин, центральним для кількох макро-
молекулярних комплексів, які керують HRR і прогре-
суванням клітинного циклу [3]. При таких пухлинах як 
РМЗ, РЯ, спадкові їх види пов’язані з мутаціями генів 
BRCA1 та BRCA2 (BRCA 1/2). При пухлинах молочної 
залози 5-10% випадків пов’язані із мутацією в даних 
генах. При РЯ мутації виявляються в 22-28% випадків 
[4]. Згідно з недавнім мета-аналізом (Meta-analysis of 
BRCA1 and BRCA2 penetrance), мутації генів BRCA1 / 2 
пов’язані з 40-57% довічним ризиком розвитку раку 
молочної залози у жінок [5]. У жінок з гермінальними 
мутаціями одного з алелей гена BRCA1 ризик роз-
витку протягом життя РМЗ становить близько 75% 
у віці до 50 років, а до 70 років досягає 85-97% [6] 
(рис.). Як і жінки з РМЗ загалом, у жінок із патоген-
ними варіантами BRCA1 або BRCA2 також є висока 
ймовірність розвитку пухлини в контралатеральній 
молочній залозі через роки після діагностики захво-
рювання. Ризик контралатерального РМЗ зростає з 
часом після першого випадку, досягаючи 20%–30% 
через 10 років спостереження та 40%–50% через 20 
років, залежно від ураженого гена (рис.) [7]. Ризик 
розвитку пухлин контрлатеральної молочної залози 
через 25 років після постановки первинного діагнозу 
становить 47,4%. При цьому ризик в 1,6 рази вище 
у носіїв мутацій в гені BRCA1. У цій групі хворих при 
маніфестації первинного РМЗ у віці до 40 років ризик 
розвитку двостороннього ураження становить 62,9% 
[8].

Деякі варіації гена BRCA1 призводять 
до підвищеного ризику раку молочної 
залози як частини спадкового синдро-
му раку молочної залози та яєчників, 
тому в медичній літературі зазвичай ви-
користовується термін «синдром 2 РМЗ 
/ РЯ» (breast_ovarian cancer syndrome). 
Спадковий синдром РМЗ / РЯ активно 
почав досліджуватися на початку 1990-
х рр, тому у 1994 р був відкритий пер-
ший ген, мутація в якому асоційована з 
даним захворюванням – BRCA1 (BReast 
CAncer 1) [9], а в 1995 році був відкритий 
наступний, другий ген, BRCA2 [10]. Ви-
явлено, що мутації BRCA-генів мають 
аутосомно-домінантний тип успад-
кування з неповною пенетрантністю. 

Поширеність носіїв даних спадкових генів в загальній 
популяції становить від 1:800 до 1:1000 чоловік [11]. 

Існує багато підтипів BRCA1 мутації, вияви-
ти які можна за допомогою деяких лабораторних 
методів дослідження, найпоширеніші з яких це 
полімеразна ланцюгова реакція та секвенування 
геному нового покоління. Відомо, що якщо скопі-
ювати ген BRCA у Word, то він займе біля 36 тис сто-
рінок. Існує 8 підтипів в гені BRCA 1/2, що найчастіше 
зустрічаються, що можна визначити за допомогою 
ПЛР методу. Найпоширеніша у вихідців з Європи 
це 5382insC – що виникла 1800 років тому назад на 
півночі Скандинавії. Також існують такі підтипи, що 
можна визначити методом ПЛР: BRCA1 185 del AG, 
BRCA1 4153 del A, BRCA 1 2080 del A, BRCA 1: 5382 ins, 
BRCA 1 300 T>G, BRCA1 3819 del GTAAA, BRCA 1: 3875 
del GTCT, BRCA 2 6174 del T [12]. Найефективніший 
метод визначення наявності генетичної схильності 
до РМЗ та РЯ у жінок є Next Generation Sequencing 
ДНК-тест (NGS-метод). NGS панель дозволяє аналі-
зувати всю послідовність гена та ідентифікувати як 
добре відомі генетичні зміни, так і нові недосліджені 
мутації. 

Перед тим, як проводити тестування, пацієнт за-
звичай проходить оцінку ризику. Якщо ця оцінка свід-
чить про те, що хворий має підвищений ризик носіння 
шкідливого варіанту гена BRCA1 або BRCA2, лікуючий 
лікар може запропонувати проходження відповідно-
го генетичного тестування [13]. Національна комп-
лексна онкологічна мережа (NCCN) має критерії ге-
нетичного тестування BRCA1 і BRCA2 , а також кількох 
інших генів (включно з CDH1 , PALB2 , PTEN і TP53), 
які пов’язані з підвищеним ризиком раку молочної 
залози та/або яєчників [14]. Найпоширеніші кри-
терії, якими користується лікарі, описані National 
Comprehensive Cancer Network: 

Наявність мутації в одному з генів у кровного ро-
дича. 

Негативний результат попереднього обмеженого 
дослідження (наприклад, ПЛР BRCA1/2) за наявності 
критеріїв для тестування. 

Персональний онкологічний анамнез:
3.1. РМЗ при одному з критеріїв: 
3.1.1. діагностовано у віці ≤45 років;
3.1.2. діагностовано у віці 46-50 років та:
- невідомий сімейний онкологічний анамнез або
- другий РМЗ в будь-якому віці або

Рисунок – Ризик розвитку раку молочної залози [6, 7].
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- ≥1 близький родич із РМЗ, РЯ, раком підшлунко-
вої чи передміхурової залози (≥7 за шкалою Глісона) 
у будь-якому віці 

3.1.3. потрійний негативний РМЗ, діагностований 
у віці ≤60 років; 

3.1.4. діагностований у будь-якому віці та:
- належність до євреїв-ашкеназі або
- ≥1 близький родич із РМЗ у віці ≤50 років або 
-РЯ, раком підшлункової чи метастатичним раком 

передміхурової залози в будь-якому віці або 
- ≥2 випадків РМЗ у близьких родичів; 
3.1.5. рак грудної залози у чоловіків у будь-якому 

віці.
3.2. Епітеліальний РЯ (переважно Highgrade се-

розний), включно з раком маткових труб і первин-
ним перитонеальним раком, в будь-якому віці. 

3.3. Екзокринний рак підшлункової залози в будь-
якому віці. 

3.4. Метастатичний рак передміхурової залози в 
будь-якому віці. 

3.5. Рак передміхурової залози (≥7 за шкалою 
Глісона) та: 

3.5.1. належність до євреїв-ашкеназі або 
3.5.2. ≥1 близький родич із РМЗ у віці ≤50 років 

або РЯ, раком підшлункової чи метастатичним раком 
передміхурової залози в будь-якому віці або 

3.5.3. ≥2 випадків РМЗ або рак передміхурової за-
лози у близьких родичів у будь-якому віці. 

3.6. У пухлині виявлена мутація, яка має клінічне 
значення, якщо є герміногенною (спадковою). 

3.7. Для визначення терапевтичних можливо-
стей, наприклад при HER2- негативному РМЗ. 

Сімейний онкологічний анамнез: 
4.1. особа з онкологічним захворюванням або 

без нього з родичем 1-2-го ступеня спорідненості, 
що відповідає переліченим вище критеріям (окрім 
останнього); 

4.2. особа з онкологічним захворюванням або 
без нього, що не відповідає переліченим критеріям, 
але має вірогідність мутації BRCA1/2 ≥5%, визначену 
за моделями ризику (BRCAPro, Pennll та ін.) [15].

Отже, дослідження рекомендується особам з об-
тяженим сімейним анамнезом, пацієнтам молодого 
віку, з первинно множинними пухлинами та всім па-
цієнтам з РЯ та раком підшлункової залози [16].

Американське товариство клінічної онкології ре-
комендує всім жінкам з діагнозом епітеліальний 
рак яєчників пропонувати генетичне тестування на 
успадковані варіанти генів BRCA1 , BRCA2 та інших 
генів схильності до раку яєчників, незалежно від клі-
нічних особливостей їх захворювання або сімейного 
анамнезу [17].

Відомо, що найчастіше BRCA-асоційований рак 
має високий ступінь злоякісності (Low grade G3), що, 
ймовірно, і є причиною хорошої відповіді на ПХТ. 

Існує стійкий зв’язок між мутацією BRCA1 і ри-
зиком розвитку тричі-негативного РМЗ, прижиттєві 
ризики при цьому досягають від 50 до 85% [18]. За 
даними більшості авторів в 64-92% випадків пухли-
ни, обумовлені гермінальними мутаціями BRCA1 / 2 
гена, не мають рецепторів естрогену і прогестерону 
[19]. 

Мета дослідження.
Визначити та акцентувати увагу практикуючих лі-

карів на наявність спадкового фактору при веденні 

пацієнток з РМЗ та РЯ. На прикладі даної пацієнтки 
показати важливість профілактичних оглядів та ме-
тодів ведення пацієнток із вже доведеним BRCA-
статусом.

Об’єкт і методи дослідження.
Враховуючи роботу авторів в Комунальному під-

приємстві «Полтавський обласний клінічний онколо-
гічний диспансер Полтавської обласної ради» об’єкт 
дослідження пацієнтка Н хіміотерапевтичного від-
ділення, що отримувала комплексне лікування, що 
включало в себе хіміотерапевтичний та хірургічний 
метод в умовах нашої лікарні та деяких приватних 
клінік України. Досліджувалися скарги, анамнез, ре-
зультати об’єктивного обстеження та дані інструмен-
тальних методів дослідження зазначеної пацієнтки. 

Дослідження проводилося згідно з принципами 
Гельсінської декларації охорони прав людини, кон-
венції Ради Європи про права людини і біомедицину 
та положенням відповідних законів України. Про-
токол дослідження погоджено Локальним етичним 
комітетом. На проведення дослідження, а також збір 
та обробку даних було отримано письмову інформо-
вану згоду пацієнтки.

Результати дослідження та їх обговорення.
Хвора Н., 1976 року народження, анамнез 

життя без особливостей, сімейний онкоанамнез не 
ускладнений. З анамнезу хвороби: 6.09.2019 року 
звернулася в ПОКОД у зв’язку із новоутворенням в 
лівій молочній залозі. Після огляду: стан пацієнт-
ки задовільний, ECOG-0, шкіра та видимі слизові 
блідо-рожеві, периферичні лімфатичні вузли не 
пальпуються, ліва молочна залоза: явища дифузно-
го фіброаденоматозу. У верхньому внутрішньому 
квадранті пальпується утворення м’якої консистенції 
до 2 см, не болюче, рухоме, еластичне. Права мо-
лочна залоза: явища дифузного фіброаденоматозу. 
Основні вітальні функції організму не порушені. Про-
ведено трепан-біопсію утворення лівої молочної 
залози, після чого біоптат було відправлено на іму-
ногістохімічне дослідження в лабораторію CSD. Від 
18.09.2019 року: низькодиференційована інвазивна 
карцинома неспецифікованого типу лівої грудної за-
лози, тричі негативна, Кі-67-70%. Було рекомендо-
вано провести аналіз на виявлення BRCA мутацій. 
Пацієнтка виконала дослідження методом ПЛР віл 
15.10.2019, де виявлено мутацію BRCA 1: 5382 ins 
C. У зв’язку із стадією захворювання |T2N0M0G3|, 
молекулярно-біологічним типом пухлини, високим 
індексом проліферації вирішено починати лікування 
із проведення НАПХТ за схемою АС. Отримала 4 курси 
доксорубіцин 100 мг та ендоксан 1000 мг 15.10, 5.11, 
25.11, 16.12.2019 відповідно 1 раз на 21 день. До-
сягнуто повного клінічного та рентгенологічного ре-
гресу пухлини. Консультована в клініці «Феофанія», 
де у зв’язку із наявністю спадкової мутації, пацієнтці 
рекомендовано виконати двобічну мастектомію. 
18.01.2020 року виконано шкірозберігаючі підшкірні 
мастектомії з обох сторін (Goldilock), аксилярна 
лімфодисекція зліва, одномоментна реконструкція 
власними тканинами – licap flap з обох сторін. У 
зв’язку із віком та наявною мутацією пацієнтці також 
було рекомендовано виконати пангістеректомію. 
25.05.2020 виконано профілактичну двобічну 
аднексектомію. Біоптат відправлено на 
імуногістохімічне дослідження, де верифіковано від 
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КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК: СИНХРОННЕ ЗЛОЯКІСНЕ НОВОУТВОРЕННЯ: РАК ЛІВОЇ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ ТА 
ЯЄЧНИКІВ, ЩО АСОЦІЙОВАНІ ІЗ СПАДКОВОЮ BRCA1: 5382 INS C – МУТАЦІЄЮ

Кравченко О. В., Баштан О. П., Чорнобай А. В., Муковоз О. Є., Галал О. В.
Резюме. Згідно статистичних даних в Україні рак молочної залози міцно закріпився на лідируючій позиції 

серед онкологічних захворювань у жінок. Згідно даних літератури, злоякісні утворення молочної залози та 
яєчників мають спадковий характер лише в кожної десятої пацієнтки. Вченим вдалося встановити, які саме 
гени та мутації в них є відповідальними за спадковий характер даних патологій.

У статті наведено обґрунтування визначення спадкових мутацій в генах BRCA 1/2 у жінок з онкологічним 
анамнезом , що мають за мету попередження розвитку «синдрому 2 РМЗ / РЯ», ранню діагностику пацієнток, 
що підлягають під групи ризику згідно рекомендацій NCCN, зниження ризику розвитку раку контрлатеральної 

24.07.2020: низькодиференційована ендометріоїдна 
карцинома в обох яєчниках. Було проведено по-
вторну операцію 15.07.2020: хірургічне стадіювання: 
пангістеректомія. Оменектомія. У зв’язку із стадією 
захворювання |T1bN0M0G3| вирішено проводити 
АПХТ за схемою TC. Отримала 6 курсів паклітаксел 
330 мг, карбоплатин 750 мг 17.08, 8.09, 30.09, 
22.10,13.11, 4.12 відповідно. На сьогоднішній день 
у пацієнтки даних на рецидиви чи метастази немає.

Методи ранньої діагностики, лікування та 
профілактика синдрому 2 РМЗ/РЯ зараз активно 
досліджується вченими. National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) розробила спеціальну про-
граму скринінгу для пацієнтів, що хворіють раком 
молочної залози та яєчників, асоційованих з BRCA 
1/2 мутацією, що включає в себе ряд інструменталь-
них та лабораторних обстежень. Аналіз медичної 
літератури свідчить про те, що пацієнти з раннім ви-
явленням та лікуванням BRCA-асоційованих пухлин 
можуть розраховувати на повне зцілення, дякуючи 

новим підходам терапевтичного та хірургічного ліку-
вання та розроблених методів профілактики.

Висновки.
У даній роботі представлений клінічний випадок 

первинного множинного злоякісного новоутворен-
ня: синхронного BRCA-асоційованого РМЗ/РЯ. Даний 
випадок є цікавим для клініцистів, як приклад важ-
ливості дослідження та профілактики пацієнтів із 
спадковою мутацією для раннього виявлення захво-
рювання та своєчасного лікування. 

Перспективи подальших досліджень. 
З ціллю раннього виявлення злоякісних новоут-

ворень РМЗ та РЯ проводити профілактичні огляди, 
лабораторні та інструментальні методи ранньої діа-
гностики пухлин на першому/другому рівнях надан-
ня медичної допомоги, підвищувати обізнаність на-
селення щодо можливостей раннього виявлення та 
лікування пухлин, щодо спадкових форм таких захво-
рювань як РМЗ та РЯ для ефективного попередження 
розвитку даних патологій.
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молочної залози і/або яєчників у хворих з уже наявним діагнозом, що асоційований із мутацією у вищезазна-
чених генах. Також ціль даного огляду літератури – підвищити обізнаність практикуючих лікарів відповідних 
спеціалізацій, включаючи сімейних лікарів, щодо певних видів спадкових типів злоякісних новоутворень для 
кращого розуміння тактики ведення таких жінок. Покращення якості диспансеризації шляхом стандартизації 
певних лабораторних та діагностичних заходів, популяризації методів визначення даних мутацій різними ме-
тодами, наведеними у статті, в умовах нашої країни.

В статті також приведений приклад пацієнтки із BRCA1: 5382 ins C асоційованим раком молочної залози 
та яєчників, чиє захворювання розвивалося синхронно, тобто паралельно з основним захворюванням або не 
пізніше ніж 6 місяців після. Даний приклад показує особливість розвитку та поширення злоякісних пухлин, 
що пов’язані із спадковими формами раку, важливість вчасного звернення хворої до лікарів відповідної спе-
ціалізації для проведення всіх необхідних методів лікування вже наявної пухлини, профілактики розвитку 
пухлини контрлатеральної молочної залози у вигляді хірургічного лікування та раннє виявлення злоякісної 
пухлини яєчників після виконання профілактичної двобічної аднексектомії з ціллю профілактики раку відпо-
відного органу.

Ключові слова: рак молочної залози, рак яєчника, BRCA 1\2 мутація, спадковість, ризик розвитку.

CLINICAL CASE: SYNCHRONOUS MALIGNANCY: LEFT BREAST AND OVARIAN CANCER ASSOCIATED WITH 
HEREDITARY BRCA1: 5382 INS C – MUTATION

Kravchenko O. V., Bashtan O. P., Chornobai A. V., Mukovoz O. E., Hahal O. V.
Abstract. According to statistical data in Ukraine, breast cancer has firmly established itself in the leading position 

among oncological diseases in women. According to literature data, malignant formations of the mammary gland 
and ovaries are hereditary only in every tenth patient. Scientists can establish which genes and mutations in them 
are appropriate for the hereditary nature of these pathologies.

The article provides the justification for the determination of hereditary mutations in the BRCA 1/2 genes in 
women with a history of cancer, with the aim of preventing the development of «Syndrome 2 BC / OC», early 
diagnosis of patients subject to risk groups according to NCCN recommendations, risk reduction development of 
cancer of the contralateral mammary gland and/or ovaries in patients with an existing diagnosis associated with 
a mutation in the above-mentioned genes. Also, the purpose of this literature review is to increase the awareness 
of practicing doctors of relevant specialties, including family doctors, about certain types of hereditary types of 
malignant neoplasms for a better understanding of the management tactics of such women. Improving the quality of 
dispensation by standardizing certain laboratory and diagnostic measures, popularizing the methods of determining 
these mutations using the various methods given in the article, in the conditions of our country. 

The article also gives an example of a patient with BRCA1: 5382 ins C associated breast and ovarian cancer, 
whose disease developed synchronously, that is, parallel to the main disease or no later than 6 months after. This 
example shows the peculiarity of the development and spread of malignant tumors associated with hereditary 
forms of cancer, the importance of timely referral of the patient to doctors of the appropriate specialization for 
carrying out all the necessary methods of treatment of an already existing tumor, prevention of the development 
of a tumor of the contralateral mammary gland in the form of surgical treatment and early detection malignant 
tumor of the ovaries after performing prophylactic bilateral adnexectomy with the aim of preventing cancer of the 
corresponding organ.

Key words: breast cancer, ovarian cancer, BRCA1\2 mutation, heredity, risk of development.
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