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Введение. Рак предстательной железы – наиболее часто встречающееся заболевание среди злокачественных по-
ражений органов мочеполового тракта, занимающее 2-е место в структуре смертности мужчин от онкологической 
патологии. При этом популяция пациентов с раком предстательной железы является неоднородной: у части паци-
ентов заболевание не требует активного лечения, в то время как у других оно быстро прогрессирует с формирова-
нием кастрационно-резистентного метастатического рака. Поэтому на сегодняшний день поиск новых прогности-
ческих маркеров, уточняющих классические предиктивные системы, остается актуальным. 
Цель исследования – изучение прогностической значимости потери гетерозиготности генов PTEN, RB1, TP53, BRCA1 
и BRCA2 у пациентов с локализованным и местно-распространенным раком предстательной железы.
Материалы и методы. В исследование были включены 52 пациента с раком предстательной железы. У 31 (59,6 %) боль-
ного диагностирована локализованная (T1–2N0M0), у 21 (40,4 %) – местно-распространенная (T3a–bN0 / 1M0) 
форма рака. Всем пациентам выполнена радикальная простатэктомия, после чего определялось наличие аберраций 
исследуемых генов в операционном и биопсийном материалах. Детекцию делеций в исследуемых генах проводили 
с помощью метода мультиплексного анализа лигированных проб.
Результаты. У 13 (25,0 %) пациентов в послеоперационном материале выявлена делеция гена PTEN, у 6 (11,5 %) – 
делеция гена RB1, у 1 (1,9 %) – делеция гена BRCA2. При этом у пациентов с потерей гетерозиготности PTEN чаще 
встречались периневральная инвазия (p = 0,01) и поражение лимфатических узлов (p = 0,0003). Делеция гена RB1 
ассоциирована с более частым выявлением низкодифференцированной опухоли (p = 0,013), крибриформного 
компонента роста (p = 0,002), а также с инвазией в перипростатическую клетчатку (p = 0,005). 
Заключение. Определение потери гетерозиготности генов PTEN и RB1 является перспективным инструментом уточ-
нения прогноза заболевания, что в дальнейшем позволит более точно стратифицировать пациентов на группы риска 
биохимического рецидива.
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Prognostic significance of PTEN, RB1 and BRCA2 gene loss in patients with localized and locally 
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Background. Prostate cancer is the most common malignant condition among oncological diseases of the genitouri-
nary tract, which occupies the second place in male mortality from malignant neoplasms. At the same time, population 
of patients with prostate cancer is heterogeneous: in some patients, the disease does not require active treatment, 
while in others it progresses rapidly with the formation of metastatic castration-resistant prostate cancer. Therefore, 
the search for new predictive markers remains relevant.
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Objective. Analysis of the prognostic significance of the loss of heterozygosity of PTEN, RB1, TP53, BRCA1 and BRCA2 
genes in patients with localized and locally advanced prostate cancer.
Materials and methods. The study included 52 patients with prostate cancer, 31 (59.6 %) of whom had a localized 
form (T1–2N0M0), and 21 (40.4 %) – locally advanced (T3a–bN0/1M0). All patients underwent radical prostatectomy, 
followed by genotyping of postoperative and biopsy specimens to determine genetic alterations in the studied genes. 
Detection of deletions in the studied genes was carried out using the method of multiplex ligation-dependent probe 
amplification.
Results. In 13 (25.0 %) patients in the postoperative specimen was detected deletion of PTEN gene, in 6 (11.5 %) – dele-
tion of RB1 gene, and in 1 (1.9 %) – deletion of BRCA2 gene. At the same time, patients with loss of PTEN heterozygosity 
were more likely to have perineural invasion (p = 0.01) and lymph node involvement (p = 0.0003). Deletion of RB1 gene  
is associated with more frequent detection of high-grade tumors (p = 0.013), cribriform growth component (p = 0.002),  
and invasion of the periprostatic tissue (p = 0.005).
Conclusion. Detection of loss of heterozygosity of PTEN and RB1 genes is a promising tool for clarifying the prognosis 
of the disease, which in the future will allow more accurately stratify patients into risk groups for biochemical relapse.
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For citation: Arnautov A.V., Musaelyan A.A., Nazarov V.D. et al. Prognostic significance of PTEN, RB1 and BRCA2 gene loss  
in patients with localized and locally advanced prostate cancer. Onkourologiya  =  Cancer Urology 2021;17(4):76–84. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-76-84.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место 

в структуре онкологической заболеваемости мужской 
популяции [1]. Несмотря на прогресс в лечении паци-
ентов со злокачественными новообразованиями пред-
стательной железы, смертность в России остается вы-
сокой – 12 случаев на 100 тыс. населения [2]. РПЖ 
представляет собой крайне гетерогенное заболевание, 
в связи с чем на первый план в выборе тактики лечения 
выходят инструменты определения прогноза течения 
заболевания. Согласно зарубежным и отечественным 
рекомендациям обязательным компонентом в диагнос-
тическом алгоритме является стратификация пациен-
тов по группам риска биохимического рецидива с ис-
пользованием классификаций NCCN (Национальной 
сети по борьбе с раком), EAU (Европейской ассоциа-
ции урологов), RUSSCO (Российского общества кли-
нической онкологии) и др. Данные классификации 
основаны на оценке группы градации Глисона, рас-
пространенности опухоли (категория Т), количестве 
положительных столбцов в биоптате, уровне проста-
тического специфического антигена и наличии фак-
торов риска. Однако точность прогноза при исполь-
зовании указанных классификаций не является 
идеальной (С-индекс 0,73–0,77) [3]. Кандидатам на ак-
тивное наблюдение, определенным с использованием 
данных классификаций, может потребоваться более 
интенсивное лечение. Кроме этого, в 14–30 % случаев 
при морфологической оценке материала после ради-
кальной простатэктомии (РПЭ) происходит модифи-
кация группы градации до клинически значимого РПЖ 
по сравнению с биопсийным материалом [4].

Таким образом, для более точной стратификации 
риска биохимического рецидива существует необхо-
димость поиска маркеров, позволяющих дополнить 

существующие инструменты оценки прогноза. Воз-
можным решением данной проблемы стало активное 
изучение молекулярной биологии РПЖ, что привело 
к появлению различных молекулярно-генетических 
маркеров.

Одним из наиболее перспективных маркеров яв-
ляется потеря гетерозиготности гена PTEN. Делеция 
в гене PTEN – наиболее распространенная соматичес-
кая аберрация при РПЖ [5]. Аберрация в данном ге- 
не обусловливает стимуляцию пролиферации и миг-
рацию опухолевых клеток, а также ингибирование 
сигнального пути андрогеновых рецепторов (AR). По-
следняя особенность опухоли служит причиной ре-
зистентности к андроген-депривационной терапии  
у пациентов с РПЖ [6]. Другим не менее важным моле-
кулярно-генетическим маркером может служить поте-
ря гетерозиготности генов RB1, TP53, BRCA1 и BRCA2. 
Делеции генов RB1 и TP53 также приводят к AR-
независимой клеточной выживаемости [7]. Было по-
казано, что гены BRCA1 и BRCA2 играют ключевую 
роль в развитии и прогрессировании РПЖ путем ко-
регуляции AR и соответствующего сигнального пути 
[8]. Данные изменения наиболее изучены и характер-
ны для метастатического процесса, в отличие от лока-
лизованных форм заболевания.

Цель исследования – изучение прогностической 
значимости потери гетерозиготности генов PTEN, RB1, 
TP53, BRCA1 и BRCA2 у пациентов с локализованным 
и местно-распространенным РПЖ.

Материалы и методы
В период с января 2018 по декабрь 2019 г. на базе 

отделения онкоурологии НИЦ урологии Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицинско-
го университета им. акад. И. П. Павлова 52 пациентам 
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с гистологически верифицированным РПЖ была вы-
полнена РПЭ. Медиана времени наблюдения соста-
вила 17,8 мес. Все пациенты, включенные в исследо-
вание, подписали добровольное информированное 
согласие на сбор биологического материала и клини-
ческих данных, проведение молекулярно-генетичес-
кого исследования, а также выполнение РПЭ. Кли- 

нико-эпидемиологические данные пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

Для верификации РПЖ всем пациентам была вы-
полнена системная трансректальная 12-точечная био-
псия с 2 дополнительными таргетными столбцами 
(когнитивная магнитно-резонансная fusion-биопсия). 
Пациенты получили хирургическое лечение в объеме 

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики пациентов, включенных в исследование (n = 52)

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients included in the study (n = 52)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста (интерквартильный размах), лет 
Median age (interquartile range), years

66 (62–71)

Медиана уровня простатического специфического антигена (интерквартильный размах), нг/мл 
Median prostate-specific antigen (interquartile range), ng/ml

9,8 (5,8–15,7)

Уровень простатического специфического антигена, n (%): 
Prostate-specific antigen, n (%):

<10 нг/мл 
<10 ng/ml
10–20 нг/мл 
10–20 ng/ml
>20 нг/мл 
>20 ng/ml

 

26 (50)

23 (44,2)

3 (5,8)

Гистологическая градация опухоли по классификации ISUP (послеоперационная оценка), n (%): 
Histological tumor grading according to the ISUP classification (postoperative evaluation), n (%):

1 (3 + 3)
2 (3 + 4)
3 (4 + 3)
4 (4 + 4; 3 + 5; 5 + 3)
5 (4 + 5; 5 + 4; 5 + 5)

 

13 (25,0)
12 (23,1)
16 (30,8)

3 (5,8)
8 (15,4)

Распространенность опухоли (категория T), n (%): 
Tumor extension (category T), n (%):

T1–2a
T2b–T2c
T3а
Т3b–T4

 

5 (9,6)
32 (61,5)
7 (13,5)
8 (15,4)

Вовлеченность лимфатических узлов (категория N), n (%): 
Lymph node involvement (category N), n (%):

pN0
pN1

 

42 (80,8)
10 (19,2)

Группа риска рецидива по классификации NCCN, n (%): 
NCCN recurrence risk group, n (%):

очень низкий 
very low
низкий 
low
благоприятный промежуточный 
intermediate favorable
неблагоприятный промежуточный 
intermediate unfavorable
высокий 
high
очень высокий 
very high

 

0

2 (3,9)

12 (23,1)

14 (26,9)

11 (21,2)

13 (25,0)

Примечание. ISUP – Международное общество урологических патологов; NCCN – Национальная сеть по борьбе с раком.  
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology; NCCN – National Comprehensive Cancer Network.
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лапароскопической или экстраперитонеальной видео-
эндоскопической РПЭ. Всем пациентам группы вы-
сокого риска, а также группы промежуточного риска 
с вероятностью поражения лимфатических узлов >5 % 
по номограмме Briganti выполняли двухстороннюю 
расширенную лимфаденэктомию.

Клиническое и патоморфологическое стадирование 
проводили согласно системе American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) (8-е издание). Группу риска биохими-
ческого рецидива определяли в соответствии с рекомен-
дациями NCCN. Для оценки местной распространен-
ности проводили пальцевое ректальное исследование, 
определяли процент поражения биопсийного столбца 
клетками аденокарциномы и выполняли магнитно-ре-
зонансную томографию органов малого таза. Также про-
водили оценку первичной опухоли в соответствии с кри-
териями PI-RADS v2. Наличие отдаленных метастазов 
исключали с помощью остеосцинтиграфии, компьютер-
ной томографии / магнитно-резонансной томографии 
органов малого таза в зависимости от группы риска био-
химического рецидива.

Мультиплексный анализ лигированных проб (multiplex 
ligation-dependent probe amplification, MLPA). Всем пациен-
там, включенным в исследование, выполняли молекуляр-
но-генетическое исследование наличия делеций генов 
PTEN, RB1, TP53, BRCA1 и BRCA2 как в биопсийных, так 
и в операционных образцах. ДНК выделяли из блоков 
тканей, фиксированных формалином и залитых парафи-
ном. Для увеличения количества опухолевого материала, 
в частности в биопсийных образцах, проводили ручную 
макродиссекцию. Экстракцию ДНК осуществляли с ис-
пользованием набора QIAamp® DNA Mini Kit (QIAGEN, 
Германия) согласно инструкции производителя.

MLPA-анализ наличия делеций в исследуемых ге-
нах проводили с использованием 100 нг ДНК, разве-
денной в 5 мкл ТЕ-буфера, и коммерческого набора 
SALSA MLPA KIT P294 Tumour-loss (MRC Holland, 
Нидерланды) согласно инструкции производителя. 
MLPA-продукт идентифицировали и количественно 
оценивали с помощью капиллярного электрофореза 
на генетическом анализаторе ABI PRISM 3500 (Applied 

Biosystems, США). Полученные данные были проана-
лизированы с применением программного обеспече-
ния Coffalyser.Net (MRC Holland, Нидерланды). Опре-
деление делеций осуществляли путем сравнения 
каждого фрагмента между исследуемым и референт-
ным образцом. Последний представлял собой ДНК, 
которая была выделена из парафинового блока, полу-
ченного от пациента с гистологически верифициро-
ванной доброкачественной гиперплазией предстатель-
ной железы и отсутствием неопластических изменений. 
В соответствии с инструкцией к используемому набо-
ру MLPA для гетерозиготной делеции было установ-
лено пороговое значение <0,7, для гомозиготной де-
леции – на уровне 0.

Статистический анализ. Сравнение качественных 
признаков проводили согласно критерию Пирсона 
(χ2-тест). С помощью U-теста Манна–Уитни опреде-
ляли значимость различий между группами по коли-
чественным признакам. Статистически значимым 
считали p <0,05. Анализ проводили с использованием 
программы GraphPad Prism (версия 8.0.1; GraphPad 
Software Inc., США).

Результаты
По результатам молекулярно-генетического анали-

за образцов, полученных от пациентов при проведении 
РПЭ по поводу РПЖ, в 13 (25,0 %) случаях в послеопе-
рационном материале выявлена делеция гена PTEN,  
в 6 (11,5 %) – делеция гена RB1, в 1 (1,9 %) – делеция 
гена BRCA2. Ни в одном из исследуемых образцов не об-
наружены аберрации генов TP53 и BRCA1. Результаты 
MLPA-анализа в зависимости от распространенности 
РПЖ представлены в табл. 2. На рисунке приведен 
пример выявления аберраций методом MLPA на при-
мере делеции гена PTEN.

Делеция гена PTEN. При патоморфологическом иссле-
довании послеоперационного материала периневральная 
инвазия обнаружена у 76,9 % (n = 10) пациентов с деле-
цией PTEN (PTENmut) и лишь у 35,9 % (n = 14) пациентов 
с «диким» типом данного гена (PTENwt) (p = 0,01). 
При этом у пациентов группы PTENmut значительно 

Таблица 2. Распределение генетических аберраций в зависимости от распространенности процесса 

Table 2. Distribution of genetic aberrations depending on the tumor extension

Делеция гена 
Gene deletion

Локализованный рак (n = 31), n (%) 
Localized cancer (n = 31), n (%)

Местно-распространенный (n = 21), n (%) 
Locally advanced (n = 21), n (%)

p

PTEN 5 (16,1) 8 (38,1) 0,073

RB1 2 (6,5) 4 (19,0) 0,163

PTEN, RB1 0 2 (6,5) 0,079

BRCA2 0 1 (4,8) 0,219
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чаще выявляли поражение лимфатичес ких узлов 
по сравнении с группой PTENwt (53,8 % против 7,7 %;  
p = 0,0003). Также отмечено, что пациенты с PTENmut,  
в отличие от пациентов с PTENwt, значительно чаще 
были отнесены к группе высокого и очень высокого 
риска биохимического рецидива по классификации 
NCCN: 76,9 % (n = 10) против 35,9 % (n = 14) 

соответственно (p = 0,01). Разница в увеличении груп-
пы градации до клинически значимого рака после 
операции между группами PTENmut и PTENwt ока-
залась статистически незначима (p = 0,222). Патомор-
фологические характеристики пациентов в зависимос-
ти от наличия генетических аберраций в генах PTEN 
и RB1 указаны в табл. 3.

Выявление делеции гена PTEN методом мультиплексного анализа лигированных проб: а – без делеции гена PTEN; б – наличие делеции гена PTEN 
Detection of PTEN gene deletion by multiplex ligation-dependent probe amplification analysis: а – absence of PTEN deletion; б – presence of PTEN deletion

Таблица 3. Клинико-патоморфологические характеристики пациентов в зависимости от наличия генетических аберраций

Table 3. Clinical and pathomorphological characteristics of patients depending on the presence of genetic aberrations

Характеристика 
Characteristic

Статус гена PTEN 
PTEN gene status

p

Статус гена RB1 
RB1 gene status

p
делеция 
(n = 13) 

deletion (n = 13)

«дикий» тип 
(n = 39) 

wild type (n = 39)

делеция 
(n = 6)  

deletion (n = 6)

«дикий» тип 
(n = 46) 

wild type (n = 46)

Средний уровень простатического 
специфического антигена, нг/мл 
Mean prostate-specific antigen, ng/ml

13,05 10,68 0,361 21,97 9,88 0,0003

Гистологическая градация опухоли 
по классификации ISUP, n (%): 
Histological tumor grading according  
to the ISUP classification, n (%):

1
2
3
4
5

 
 
 

2 (15,4)
1 (7,7)

5 (38,5)
1 (7,7)

4 (30,8)

 
 
 

11 (28,2)
11 (28,2)
11 (28,2)

2 (5,1)
4 (10,3)

 
 
 

0,357
0,129
0,488
0,729
0,076

 
 
 

0 
0 

2 (33,3)
1 (16,7)
3 (50,0)

 
 
 

13 (28,3)
12 (26,1)
14 (30,4)

2 (4,3)
5 (10,9)

 
 
 

0,133
0,154
0,888
0,224
0,013

а

б



81

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

81

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Характеристика 
Characteristic

Статус гена PTEN 
PTEN gene status

p

Статус гена RB1 
RB1 gene status

p
делеция 
(n = 13) 

deletion (n = 13)

«дикий» тип 
(n = 39) 

wild type (n = 39)

делеция 
(n = 6)  

deletion (n = 6)

«дикий» тип 
(n = 46) 

wild type (n = 46)

Крибриформный рост, n (%) 
Cribriform growth, n (%)

1 (7,7) 2 (5,1) 0,729 2 (33,3) 1 (2,2) 0,002

Периневральная инвазия, n (%) 
Perineural invasion, n (%)

10 (76,9) 14 (35,9) 0,01 5 (83,3) 19 (41,3) 0,052

Лимфоваскулярная инвазия, n (%) 
Lymphovascular invasion, n (%)

2 (15,4) 5 (12,8) 0,807 2 (33,3) 5 (10,9) 0,129

pN+, n (%) 7 (53,8) 3 (7,7) 0,0003 3 (50,0) 7 (15,2) 0,042

Инвазия в клетчатку (pT3a), n (%) 
Extracapsular extension (pT3a), n (%)

1 (7,7) 6 (15,4) 0,479 3 (50,0) 4 (8,7) 0,005

Положительный край, n (%) 
Positive margin, n (%)

1 (7,7) 4 (10,3) 0,791 0 5 (10,9) 0,396

Рак предстательной железы высокого 
и очень высокого риска, n (%) 
High and very high risk prostate cancer, n (%)

10 (76,9) 14 (35,9) 0,01 6 (100) 18 (39,1) 0,005

Увеличение группы градации до клини-
чески значимого рака (ISUP ≥2), n (%) 
Upgrading to clinically significant cancer  
(ISUP ≥2), n (%)

1 (7,7) 9 (23,1) 0,222 1 (16,7) 9 (19,6) 0,863

Биохимический рецидив, n (%) 
Biochemical recurrence, n (%)

3 (23,1) 5 (12,8) 0,374 2 (33,3) 6 (13,0) 0,195

Примечание. ISUP – Международное общество урологических патологов; pN+ – поражение лимфатических узлов по данным 
патоморфологического исследования. 
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology; pN+ – confirmed lymph node involvement.

Окончание табл. 3 
End of table 3

Делеция гена RB1. Наличие соматической аберра-
ции гена RB1 ассоциировано с более высоким пред-
операционным уровнем простатического специфичес-
кого антигена. Данный показатель у пациентов 
с делецией RB1 (RB1mut) и пациентов c «диким» типом 
гена RB1 (RB1wt) составил 21,9 и 9,9 нг / мл соответст-
венно (p = 0,0003). Кроме этого, выявлена ассоциация 
делеции гена RB1 с рядом неблагоприятных патомор-
фологических паттернов. У пациентов с RB1mut чаще 
встречалась опухоль группы градации 5 по классифи-
кации ISUP (Международного общества урологичес-
ких патологов) (p = 0,013). Также потеря гетерозигот-
ности гена RB1 была ассоциирована с наличием 
крибриформного компонента роста аденокарциномы 
(p = 0,002). Помимо патоморфологических особеннос-
тей у пациентов с делецией гена RB1 выявлены разли-
чия в распространенности первичного очага. Так, 
инвазия в перипростатическую клетчатку отмечена 
у 50 % пациентов группы RB1mut и лишь у 8,7 % 

группы RB1wt (p = 0,005). Поражение лимфатических 
узлов также чаще отмечалось у пациентов группы 
RB1mut по сравнению с пациентами группы RB1wt 
(50 % против 15,2 %; p = 0,042).

Делеция генов BRCA1 и BRCA2. Среди исследуемых 
образцов потери гетерозиготности гена BRCA1 не об-
наружено, в то время как у 1 пациента с РПЖ высоко-
го риска с поражением лимфатических узлов выявле-
на соматическая делеция гена BRCA2.

Биопсийный и послеоперационный материал. Кроме 
этого, для выявления изучаемых аберраций был про-
веден MLPA-анализ биопсийного материала пациен-
тов с делецией генов PTEN или RB1, а также больных 
без указанных изменений (wt) в послеоперационном 
материале. В ходе анализа образцов пациентов группы 
PTENmut потеря гетерозиготности PTEN выявлена 
также и в биопсийных образцах (сопоставимость 
100 %). Также делеция гена RB1 обнаружена в био-
псийном материале пациентов группы RB1mut, при этом 
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у больных групп PTENwt и RB1wt генетические абер-
рации в биопсийных столбцах не выявлены. Таким 
образом, наличие или отсутствие делеций генов PTEN 
и RB1 в послеоперационном материале полностью 
сопоставимо с наличием или отсутствием таковых 
в биопсийном материале.

Обсуждение
На данный момент актуальной проблемой остается 

выявление специфичных молекулярно-генетических 
маркеров, которые позволят повысить точность прог-
ностических систем оценки риска биохимического 
рецидива [9, 10]. Такие дополнительные прогностичес-
кие маркеры помогут в дальнейшем определять объем 
проводимого лечения, например выбор адъювантной 
или сальважной терапии после РПЭ [11].

Одним из наиболее хорошо изученных в настоящее 
время прогностических маркеров является делеция 
гена PTEN. Данный маркер включен в практические 
рекомендации NCCN (версия 3, 2020) в качестве теста 
для стратификации риска биохимического рецидива 
[12]. В нашем исследовании делеция гена PTEN выяв-
лена у 25 % (n = 13) пациентов вне зависимости от рас-
пространенности процесса и у 38,1 % (n = 8) пациентов 
с местно-распространенным РПЖ. В ряде зарубежных 
исследований распространенность делеции гена PTEN 
варьирует и наблюдается в 10–55 % случаев локализо-
ванного и распространенного заболевания [13, 14].

Наличие делеции гена PTEN у пациентов с РПЖ 
ассоциировано с неблагоприятными патоморфологи-
ческими характеристиками опухоли. Так, в данном 
исследовании у пациентов с потерей гетерозиготности 
гена PTEN отмечалась большая частота периневраль-
ной инвазии и поражения лимфатических узлов (pN1). 
Аналогичные результаты были продемонстрированы 
в метаанализе Y. Wang, B. Dai [15]. В нашей работе 
статистически значимой разницы между группами 
PTENmut и PTENwt в частоте увеличения градации 
до клинически значимого рака по сумме баллов 
по шкале Глисона (ISUP ≥2) не выявлено. Однако дан-
ная взаимосвязь была обнаружена в работе T. Lotan 
и соавт. [16]. Такое различие может быть связано с от-
носительно редким выявлением аберрации PTEN 
в био птатах с суммой баллов по шкале Глисона 6 и объ-
емом выборки.

Другим перспективным генетическим маркером 
является потеря гетерозиготности гена RB1. В нашем 
исследовании делеция гена RB1 выявлена в 15,4 % 
случаев. Схожую распространенность данной аберра-
ции, которая составила 21 %, описали D. Robinson 
и соавт. [5]. Нами обнаружены следующие паттерны 
агрессивности опухоли, ассоциированные с делецией 
гена RB1. Так, у пациентов группы RB1mut значительно 
чаще встречались низкая дифференцировка (ISUP 5) 
и крибриформный компонент роста аденокарциномы, 

а также была выше вероятность экстрапростатического 
распространения и поражения лимфатических узлов. 
Данные морфологические особенности агрессивности 
опухоли выявлены нами впервые и дополняют результа-
ты, полученные C. Thangavel и соавт. Было показано, 
что опухолевые клетки с потерей RB1 демонстрируют 
метастатический фенотип РПЖ [17].

Другой наиболее часто встречаемой генетической 
аберрацией при распространенном РПЖ является де-
леция гена TP53 [18]. В настоящем исследовании среди 
изучаемых послеоперационных образцов делеция гена 
TP53 не обнаружена, что, вероятно, связано со значи-
тельно большей частотой точечных мутаций в данном 
гене и сравнительно меньшей частотой делеций.

Не менее значимой является прогностическая роль 
делеции гена BRCA2, участвующего в репарации ДНК 
путем гомологичной рекомбинации. В данной работе по-
теря гетерозиготности BRCA2 обнаружена у 1 (1,9 %) па-
циента. По данным литературы, мутация гена BRCA2 
выявляется у 4–6 % пациентов с локализованным 
РПЖ и у 12 % пациентов с метастатической формой 
заболевания, аберрация BRCA1 встречается значитель-
но реже [19]. Меньшая частота обнаружения мутации 
BRCA2 в нашем исследовании обусловлена возможно-
стью метода MLPA детектировать делеции, тогда 
как большинство аберраций в этом гене представлены 
точечными мутациями. Делеция в гене BRCA2 была 
обнаружена у пациента с РПЖ высокого риска с по-
ражением лимфатических узлов. E. Castro и соавт. 
при анализе данных 2019 пациентов выявили связь 
мутации BRCA1 и BRCA2 с более агрессивной природой 
опухоли, в частности с большей вероятностью пора-
жения лимфатических узлов и наличием отдаленных 
метастазов [20, 21].

Также наличие делеций генов PTEN и RB1 в после-
операционном материале оказалось полностью сопо-
ставимым с наличием таковых в биопсийном матери-
але, как и отсутствие указанных аберраций. Таким 
образом, применение метода MLPA для исследования 
данных маркеров на предоперационном этапе позво-
лит в последующем повысить точность прогностичес-
ких инструментов. Для подтверждения обнаруженных 
клинико-морфологических паттернов агрессивности 
опухоли в дальнейшем будет проведено проспективное 
исследование данных маркеров в целях определения 
отдаленных онкологических результатов.

Заключение
В данной работе выявлена ассоциация делеций 

генов PTEN и RB1 с агрессивными клинико-морфо-
логическими особенностями РПЖ. Таким образом, 
указанные маркеры могут служить перспективным 
инструментом, позволяющим более точно стратифи-
цировать пациентов в зависимости от риска биохими-
ческого рецидива.
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