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В странах Западной Европы рак предстательной железы (РПЖ) является наиболее распространенной злокачествен-
ной опухолью среди мужчин. Благодаря развитию технологии молекулярно-генетических исследований за послед-
ние годы были открыты ранее неизвестные генетические особенности этиологии и патогенеза РПЖ, что позволило 
выделить среди населения группу риска заболевания данной патологией. В группе пациентов с РПЖ особую долю 
составляют больные с наследственными формами злокачественных новообразований, ассоциированных с мутаци-
ями в генах BRCA1/2. В эпоху развития молекулярной генетики важным этапом при обследовании пациентов  
со злокачественными новообразованиями является медико-генетическое консультирование. Данный этап позво-
ляет выявить предикторы наследственного рака. В свою очередь, обнаружение мутации в генах BRCA1/2 позволяет 
персонифицировать подход к профилактике и лечению РПЖ. 
Мы приводим клиническое наблюдение пациента с РПЖ с семейным анамнезом и наличием мутации в гене BRCA1. 
Обнаружение мутаций в гене BRCA позволяет выявлять злокачественные новообразования на ранних стадиях. Скри-
нинговые мероприятия, направленные на поиск герминальных мутаций у здоровой популяции, значительно повысят 
раннюю выявляемость таких злокачественных патологий, как рак молочной железы, рак яичников, РПЖ и др.
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In western European countries prostate cancer is one of the most common malignant disease among male population. 
Due to innovations in molecular genetics research technology over recent years genetic features of etiology and patho-
genesis of prostate cancer have been discovered and this helped to distinguish people with high risk of prostate cancer 
development. Hereditary forms of malignant tumors occupy a special position due to association with mutations  
in BRCA1/2 gene in a group of patients with prostate cancer. The most important part of examination of patients  
with malignant diseases is medico-genetic counseling. It helps to reveal the hereditary of the disease. The detection 
of germinal mutations in BRCA1/2 gene helps to personify diagnostic measures for primary prophylaxis and treatment 
of prostate cancer.
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Клинические случаи

Here is a case of one patient with hereditary feature of prostate cancer with a mutation in BRCA1 gene. It is important 
to note that revealing mutations in BRSA gene helps to early diagnose malignant neoplasms. Screening measures to 
reveal germinal mutations in healthy population can improve early detection of such malignant diseases as breast can-
cer, prostate cancer and other malignant neoplasms.

Key words: prostate cancer, hereditary cancer, BRCA1/2, prophylaxis of cancer, screening of germinal cancer
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Введение
В странах Западной Европы наиболее распростра-

ненной злокачественной опухолью у мужчин является 
рак предстательной железы (РПЖ), занимающий  
3-е место в структуре смертности от онкологических 
заболеваний [1–3]. Результаты анализа заболеваемости 
РПЖ в странах бывшего СССР показывают значитель-
ные различия: наиболее низкие – в Киргизии (7,1), 
Азербайджане (6,9), Узбекистане (4,9) и Таджикистане 
(1,8); высокие – в Молдавии (18,3) [4], Украине (26,2), 
Казахстане (20,8) и Армении (16,6) [5], самые высо-
кие – в Белоруссии (67,4) и России (40,5) [4].

Прирост стандартизованных показателей заболева-
емости с 2012 по 2017 г. составил от 2 % (в Армении 
и Таджикистане) до 43 % (в России, Украине, Белорус-
сии, Азербайджане и Киргизии). В Узбекистане и Мол-
давии заболеваемость была на уровне 63–66 % [4].

При этом необходимо отметить, что в России за по-
следние 10 лет наблюдается рост индекса накопления 
контингента больных с РПЖ – 4,1 в 2009 г. и 6,3 в 2019 г. 
Неуклонный рост распространенности РПЖ в России, 
в свою очередь, непосредственно связан с ростом доли 
активно выявленного РПЖ, которая в 2009 г. составила 
17,5 %, в 2019 г. – 33,3 % [5].

Важное влияние на развитие РПЖ оказывают 
как соматические, так и герминальные мутации. В по-
следние годы в практической онкологии особое вни-
мание уделяется наследственным синдромам, которые 
могут явиться причиной развития злокачественных 
новообразований.

В онкоурологии благодаря молекулярно-генети-
ческим исследованиям за последние годы были пол-
ноценно изучены генетические особенности этиологии 
и патогенеза развития РПЖ [6–11].

По данным многочисленных исследований, следу-
ет отметить высокую частоту встречаемости герминаль-
ных мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, HOXB13, 
MMR, основная часть которых ассоциирована не толь-
ко с повышенным риском развития РПЖ, но и с более 
агрессивным течением заболевания [12]. При этом от-
мечено, что в группе пациентов с РПЖ особое место 
занимают больные с наследственными формами зло-
качественных новообразований, ассоциированных 
с мутациями в генах BRCA1 / 2. Особый интерес в онко-
логической практике обусловлен как особенностями 

лечения уже имеющегося рака, так планом профилак-
тических мероприятий, способных предотвратить не-
желательные исходы заболевания [10, 11]. При лечении 
больных со злокачественными новообразованиями 
важным является понимание особенностей и механиз-
мов опухолевой прогрессии, полученное в том числе 
из клинического опыта лечения пациентов с наследст-
венными формами опухолей. При этом большинство 
генетических исследований сосредоточено на метаста-
тическом и кастрационно-резистентном РПЖ.

Известно, что мутации в генах BRCA1 / 2 и CHEK2 
ассоциированы с ухудшением отдаленных результатов 
радикального лечения пациентов с локализованными 
формами РПЖ. У больных с метастатическим РПЖ 
наличие герминальной мутации в генах BRCA2 и CHEK2 
служит предиктором неблагоприятного прогноза, ас-
социированным с уменьшением срока до развития 
кастрационной резистентности, в том числе у больных 
с минимальной степенью распространенности мета-
статического поражения [13, 14]. Отмечено, что ком-
бинированная частота мутаций BRCA1 / 2 и ATM была 
значительно выше у пациентов с распространенным 
РПЖ (6,07 %), чем у пациентов с локализованным 
РПЖ (1,44 %) (p = 0,0007). Частота встречаемости му-
таций значительно различалась среди пациентов с рас-
пространенным РПЖ в зависимости от возраста на мо-
мент смерти (10,0; 9,08; 8,33; 4,94 и 2,97 % у пациентов, 
которые умерли в возрасте ≤60, 61–65, 66–70, 71–75 
и старше 75 лет соответственно; p = 0,046), а также 
от времени до смерти после постановки диагноза 
(12,26; 4,76 и 0,98 % у пациентов, которые умерли в пе-
риод ≤5, 6–10 и >10 лет после установления диагноза 
РПЖ соответственно; p = 0,0006) [15]. Данные по вы-
живаемости представлены на рис. 1.

Из рис. 1 следует, что пациенты с герминальными 
мутациями относятся к особой группе, которая требу-
ет персонифицированного подхода к выбору противо-
опухолевых препаратов и профилактике рецидива.

Важным этапом при обследовании пациентов 
со злокачественными новообразованиями является ме-
дико-генетическое консультирование. Данный этап 
помогает выявить признаки наследственных форм за-
болеваний. Обнаружение BRCA-ассоциированного 
РПЖ позволяет персонифицировать подход к лечению. 
У больных с РПЖ при наличии мутаций в генах BRCA1 / 2 
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Рис. 1. Данные по выживаемости пациентов с РПЖ в зависимости от наличия мутаций в генах BRCA1/2 и ATM: а – все пациенты; б – пациен-
ты с впервые выявленным локализованным заболеванием; в – пациенты с впервые выявленным метастатическим заболеванием (адаптировано  
из [15] с разрешения авторов). РПЖ – рак предстательной железы; ДИ – доверительный интервал
Fig. 1. PCa-specific survival in dependence of mutation presence in BRCA1/2 and ATM genes: а – all subjects; б – initial diagnosed with localized diseases; 
в – initial diagnosed with metastatic diseases (adapted from [15] with permission of the authors). PCa – prostate cancer; CI – confidence interval
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применение PARP-ингибиторов улучшает показатели 
безрецидивной и общей выживаемости [16–18].

Скрининговые мероприятия, направленные на по-
иск носителей герминальных мутаций, улучшат выяв-
ляемость таких BRCA-ассоциированных злокачествен-
ных новообразований, как РПЖ, рак молочной железы, 
яичников и поджелудочной железы.

Нами на клиническом примере представлены осо-
бенности семейного анамнеза и течения РПЖ у боль-
ного с герминальной мутацией в гене BRCA.

Мы приводим клиническое наблюдение пациента 
с наследственным раком. Пациент подписал инфор-
мированное согласие на публикацию своих персональ-
ных данных.
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Клинический случай
У пациента А., 1960 года рождения, осенью 2019 г. 

появились первые признаки дизурических расстройств 
в виде учащенного мочеиспускания и чувства неполного 
опорожнения мочевого пузыря. Пациент наблюдался 
у уролога по месту жительства, где ему была рекомен-
дована консервативная терапия альфа-адреноблокато-
рами. На фоне приема препарата наблюдалось некоторое 
улучшение мочеиспускания.

На этапе лечения у уролога пациент отмечал высо-
кий уровень настороженности по поводу риска развития 
РПЖ, что было обусловлено отягощенным семейным 
анамнезом и осведомленностью пациента о наличии 
у родной сестры герминальной мутации в гене BRCA1.

По результатам генеалогического исследования род-
ственников пациента выявлен отягощенный семейный 
анамнез по онкологии.

Из семейного анамнеза известно, что по материн-
ской линии пациента прослеживается наследственный 
характер развития злокачественных новообразований: 
у бабушки в возрасте 50 лет был выявлен рак молочной 
железы; у матери в 60 лет – рак желудка; у двоюродно-
го дяди в 58 лет – рак желудка, у его сына (троюродно-
го дяди пациента) в 55 лет – РПЖ; у второго двоюрод-
ного дяди в 60 лет – рак поджелудочной железы. 
У родственников пробанда по отцовской линии развитие 

злокачественных новообразований не отмечено. У родной 
сестры пациента, 1973 года рождения, в возрасте 44 лет 
был диагностирован рак левой молочной железы. Родо-
словная пациента (схематичное представление связей 
пациента с родственниками со злокачественными ново-
образованиями) представлена на рис. 2.

Результаты молекулярно-генетического исследования 
у бабушки пробанда отсутствовали. Следует отметить, 
что в 5–10 % случаев РМЖ имеет наследственную при-
чину. В 20–50 % случаев развитие герминально-ассоции-
рованного РМЖ обусловлено наличием мутаций в генах 
BRCA1 / 2 [19–21], что является основанием для молеку-
лярно-генетического тестирования пациентов. Резуль-
таты молекулярно-генетического исследования веноз-
ной крови родной сестры пациента позволили выявить  
герминальную мутацию 5382insC в гене BRCA1  
(c.5266dupCBRCA1: NM_007294.3p.Q1756 fs).

Частота встречаемости мутации 5382insC в россий-
ской популяции составляет 6,7 % [22], соответственно, 
остается высоким риск развития BRCA-ассоциированных 
злокачественных новообразований, в том числе РМЖ.

У двоюродного дяди пациента с раком поджелудочной 
железы молекулярно-генетические исследования также 
не проводились. Известно, что рак поджелудочной желе-
зы является 3-м наиболее распространенным злокачест-
венным заболеванием, связанным с мутациями BRCA1 / 2 

Рис. 2. Генеалогическое древо пациента. Схематичное представление родственных связей. Пациент выделен красным цветом, родственники 
пациента со злокачественными новообразованиями в анамнезе – синим цветом
Fig. 2. The patient’s family tree is a schematic representation of family relationships. The patient is highlighted in red, relatives of the patient with a history  
of malignant diseases are highlighted in blue
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[23]. Среди всех злокачественных новообразований под-
желудочной железы 5–10 % случаев рака поджелудочной 
железы ассоциируются с отягощенным семейным анам-
незом. Так, у больных РПЖ 31 % родственников 1-го по-
коления, 53 % родственников 2-го поколения и 16 % род-
ственников 3-го поколения имели рак поджелудочной 
железы [24].

У матери и двоюродного дяди пациента исследование 
на наличие герминальных мутаций также не проводили. 
Следует помнить, что мутации BRCA1 / 2 увеличивают 
риск развития рака желудка на протяжении жизни: 
частота встречаемости в 6 раз выше среди родственни-
ков – носителей данной мутации [25, 26]. Также извест-
но, что риск развития рака желудка в 4 раза выше у но-
сителей мутации BRCA1 [27].

У дяди пациента в 3-м поколении, у которого в связи 
с прогрессированием заболевания наступил летальный 
исход, РПЖ был диагнострован на IV стадии.

По данным исследований некоторых авторов, риск 
развития РПЖ, связанный с мутациями в гене BRCA1 / 2, 
зависит от возраста пациента [14]. Нужно отметить, 
что РПЖ с мутациями в гене BRCA1 / 2 чаще встреча-
ется у мужчин в молодом возрасте [25, 28, 29].

Из представленных результатов следует, что среди 
носителей мутации BRCA1 / 2 скрининг РПЖ может 
потребоваться в более молодом возрасте.

После выявления у родной сестры пациента герми-
нальной мутации в гене BRCA1 больному в марте 2019 г. 
было проведено молекулярно-генетическое исследование 
и определено носительство рассматриваемой мутации. 
Молекулярное тестирование выполняли с помощью ал-
лель-специфической полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени на аппарате Rotor-Gene Q, по-
зволяющем провести анализ повторяющихся основных 
известных («мажорных») мутаций в генах-супрессорах 
BRCA1 / 2, наиболее часто встречающихся в России. Ма-
териалом исследования послужил образец венозной кро-
ви, взятой у пациента натощак. Использовалась диаг-
ностическая панель, позволяющая проводить детекцию 
наиболее часто встречающихся мутаций на территории 
России в генах BRCA1 (5382insC, 4153delA, 300T>G, 
185delAG, 2080delA, 3819delGTAAA) и ВRCA2 (6174delT). 
По результатам генетического исследования обнаруже-
на патогенная мутация 5382insC в гене BRCA1, которая 
является маркером высокого риска развития злокачест-
венных новообразований. Наличие герминальной мутации 
позволило пациенту начать скрининговые мероприятия 
по раннему выявлению BRCA-ассоциированных злокачес-
твенных новообразований.

Пациенту с 2019 г. проводили ультразвуковые иссле-
дования органов брюшной полости и предстательной 
железы, контроль уровня онкомаркеров.

В 2019 г. на этапе скрининга по данным рентгеногра-
фии органов грудной клетки, ультразвукового исследования 

органов брюшной полости и предстательной железы наличие 
злокачественного процесса не выявлено.

В 1-м полугодии 2020 г. пациент повторно обратил-
ся к урологу по месту жительства в связи с усилением 
жалоб. С учетом отягощенного семейного анамнеза и по-
вышенного риска развития РПЖ пациент находился 
под динамическим наблюдением.

На период исследования уровень онкомаркеров нахо-
дился в пределах нормы: уровень простатического специ-
фического антигена (ПСА) от 10.04.2019 – 1,4 нг / мл; 
от 03.09.2019 – 1,6 нг / мл; от 05.12.2019 – 1,6 нг / мл; 
от 08.04.2020 – 1,8 нг / мл; от 10.07.2020 – 2,0 нг / мл.

Пациенту 05.06.2020 была выполнена трансурет-
ральная резекция предстательной железы по поводу ги-
перплазии. Результат морфологического исследования: 
ацинарная аденокарцинома предстательной железы, 
сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3). Пациент был 
направлен на консультацию в Республиканский клиничес-
кий онкологический диспансер. Результат лабораторных 
обследований (10.07.2020): уровень простатического 
специфического антигена 2,0 нг / мл.

Данные магнитно-резонансной томографии органов 
малого таза (от 10.07.2020): предстательная железа 
размером 34 × 53 × 39 мм, объемом 27,7 см3. В переднем 
секторе периферической зоны правой доли предстатель-
ной железы определяется узловое образование с четким 
бугристым контуром, размером 24 × 17 × 13 мм, с гете-
рогенным магнитно-резонансным сигналом на Т2-взве-
шенном изображении, ранним накоплением контраст-
ного вещества. Контуры наружной капсулы ровные, 
четкие. Тазовые и периферические лимфатические узлы 
с неизмененным магнитно-резонансным сигналом, с ров-
ными контурами, не увеличены (рис. 3).

По данным трансректального ультразвукового ис-
следования предстательной железы (от 01.09.2020) пред-
стательная железа размером 45 × 29 × 40 мм, объемом 
27,7 см3, с четкими, ровными контурами, капсула тол-
щиной 2 мм. Объем остаточной мочи 50 мл.

По данным урофлоуметрии (от 01.09.2020) макси-
мальный поток мочи 22,2 мл / с, средний поток – 13,5 мл / с, 
объем – 458 см3.

Пациенту установлен диагноз: РПЖ стадии I,  
T1bN0M0. С 29.09.2020 по 02.10.2020 больному была про-
ведена стереотаксическая лучевая терапия на линейном 
ускорителе электронов кибернож суммарной очаговой 
дозой 36,25 Гр за 5 фракций.

В настоящее время пациент находится под динамичес-
ким наблюдением у онкоуролога. В связи с отягощенным се-
мейным анамнезом, наличием герминальной мутации в гене 
BRCA1, высоким риском рецидива и развития второго рака 
пациент по рекомендации регулярно проходит обследования. 
Определение герминальной мутации при развитии метаста-
тического процесса позволит нам рассматривать возмож-
ность назначения PARP-ингибиторов.

https://hccpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13053-015-0038-x#ref-CR32
https://hccpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13053-015-0038-x#ref-CR20
https://hccpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13053-015-0038-x#ref-CR38
https://hccpjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13053-015-0038-x#ref-CR20
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Рис. 3. Магнитно-резонансные томограммы. Определяется опухоль, локализованная в переднем секторе периферической зоны правой доли пред-
стательной железы
Fig. 3. MRI picture. A tumor localized in the anterior sector of the prostate right lobe peripheral zone

В семье пациента наблюдались случаи развития рака 
молочной железы, поджелудочной железы, желудка и РПЖ. 
Можно утверждать, что высокопенетрантные мутации 
BRCA1 / 2 могут привести не только к раннему раку молоч-
ной железы, но и вызывать злокачественные новообразо-
вания желудка, поджелудочной железы и предстательной 
железы, развивающиеся в более позднем возрасте.

Результаты анализа BRCA-ассоциированных злока-
чественных новообразований у одной семьи показали, 
что скрининг мутаций BRCA1 / 2 может иметь решающее 
значение для раннего выявления злокачественных ново-
образований. С учетом этого родственникам пациента 
было предложено пройти молекулярно-генетическое тес-
тирование на наличие мутации 5382insC в гене BRCA1.

По результатам тестирования отмечены несколько 
факторов мотивации, которые побуждали людей про-
ходить генетический скрининг: забота о детях, опасение 
по поводу передачи мутантного гена детям, риск разви-
тия рака и его выявления на запущенных стадиях. В ре-
зультате генетического исследования у 3 здоровых род-
ственников пациента выявлена мутация 5382insC в гене 
BRCA1. Здоровым родственникам даны рекомендации 

по обследованию и первичной профилактике развития 
злокачественных новообразований.

Заключение
Носители мутаций BRCA1 / 2 – сложная группа па-

циентов с разнородной органной манифестацией зло-
качественных новообразований, требующая особого 
подхода к диагностике, лечению и оценке рисков про-
грессирования заболевания в течение всей жизни. 
Сложность может представлять также дифференци-
альный диагноз манифестирующих патологий, при ко-
тором важно не допустить ошибку при формировании 
общей тактики лечения.

Обнаружение мутаций в гене BRCA позволяет улуч-
шить результаты раннего выявления злокачественных 
новообразований и персонифицировать подходы к ле-
чению пациентов.

Скрининговые мероприятия, направленные на по-
иск носителей данной мутации у родственников па-
циента, могут улучшить выявляемость на ранних ста-
диях таких злокачественных новообразований, 
как РПЖ, рак молочной железы, яичников и др.
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