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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Риск-адаптированный подход к скринингу рака 
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Остается неоднозначным вопрос целесообразности тестирования уровня простатического специфического антигена (ПСА) у все-
го мужского населения (популяционный ПСА-скрининг), однако есть категория мужчин, для которых скрининг рака предста-
тельной железы (РПЖ) дает очевидные преимущества. Наследуемые факторы обусловливают до 60 % риска развития семейных 
форм РПЖ. Основным препятствием для применения в клинической практике остается смешанный тип наследования, однако 
с использованием технологий секвенирования нового поколения стала доступна детекция высокопенетрантных герминальных 
мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, HOXB13 и MMR, многократно повышающих риск заболевания, часть из которых ассо-
циирована с агрессивным течением и короткой продолжительностью жизни. Направленный скрининг с учетом семейного анам-
неза и геномной информации должен стать следующим шагом в направлении прецизионной медицины. Группы риска для ранней 
диагностики должны включать мужчин как с семейными формами РПЖ, так и носителей герминальных мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, HOXB13 или MMR, а также тех, чьи кровные родственники 1-й линии страдали некоторыми злокачественными 
опухолями. Регулярное ПСА-тестирование с интервалом 1–2 года начиная с возраста 45 лет у мужчин, имеющих вышеуказанные 
мутации, приведет к росту выявляемости РПЖ на ранних стадиях, что даст возможность проведения радикального лечения 
и таким образом повысить выживаемость больных.
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Mass prostatic specific antigen (PSA) testing (population-based PSA screening) has remained controversial, nevertheless there are men cohorts 
likely to benefit from PSA screening. Heritable factors contribute to 60 % risk for developing familial prostate cancer. Despite the fact that its 
clinical application is challenging due to polygenic inheritance, advances in new generation sequencing technologies permit identifying high-
ly penetrant germline mutations in genes BRCA1, BRCA2, CHEK2, HOXB13 and MMR associated with tremendous increase in risk of de-
veloping the prostate cancer. Several germline mutations are associated with clinically aggressiveness of disease and shortened survival. 
Targeted screening that is based on family history and genomic aberrations should be the next step towards the precision medicine. Men 
at elevated risk should been performed for early detection are those with familiar history of prostate cancer, or BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
HOXB13 and MMR pathogenic germline mutation carriers, or first line relatives diagnosed with certain types of cancer. Systematic PSA tes-
ting in 1–2 years among germline mutation carriers men beginning at age 45 years would contribute to increase in early detection of localized 
prostate cancer resulting in more chance of curative treatment and improve survival rates
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является са-

мым диагностируемым злокачественным заболевани-
ем и 3-й ведущей причиной опухолевоспецифической 
смертности мужского населения в развитых странах 
[1–3] и в 60 % случаев обнаруживается у мужчин в воз-
растном промежутке 65–74 лет, лишь в 0,6 % случа-
ев — у мужчин моложе 44 лет [4]. В России наблюда-
ется стремительный рост ранней выявляемости 
заболевания за счет локализованных форм (в 2017 г. 
доля больных РПЖ I–II стадии среди впервые выяв-
ленных случаев заболевания составила 57,0 % по срав-
нению с 40,3 % в 2007 г. [5]). РПЖ занимает 1-е место 
среди всех онкологических патологий по темпам сред-
негодового прироста смертности. На фоне значитель-
ного снижения (на 12,9 %) стандартизованного по-
казателя смертности от всех злокачес твенных 
новообразований в 2006–2016 г. смертность от РПЖ 
выросла на 18,97 % [6].

В большинстве случаев детекции РПЖ на ранних 
стадиях выявляются индолентные формы заболевания 
с низким риском прогрессирования, даже если не про-
водить лечение. По данным 2 крупных рандомизиро-
ванных клинических исследований ProtecT (n = 1643; 
длительность наблюдения 10 лет) и PIVOT (n = 731; 
длительность наблюдения 19,5 года), обнаружено до-
стоверное отсутствие различий в отдаленных резуль-
татах после радикального лечения (радикальной про-
статэктомии или лучевой терапии), по сравнению 
с активным наблюдением, у пациентов с локализован-
ными стадиями РПЖ низкого и промежуточного ри-
ска [7, 8]. 

Однако среди ранних стадий заболевания обна-
руживаются и клинически агрессивные формы с бы-
строй прогрессией опухоли. По данным А. Patrikidou 
и соавт., 44 % летальных случаев РПЖ обусловлены 
прогрессированием после радикального лечения пер-
вично-локализованных стадий до метастатической 
формы с медианой общей выживаемости 8,8 года, 
причем в 26 % случаев прогрессирует гистологически 
высокодифференцированный РПЖ (сумма баллов 
по шкале Глисона 6) [9], который вместе с уровнем 
простатического специфического антигена (ПСА) 
<10 нг / мл и стадией T2a относят к группе низкого 
риска.

Система стратификации риска развивается: изме-
нены система градации и стадирование в системе 
TNM 8-го издания [10], обсуждаются даже разделение 
группы промежуточного риска на когорты благопри-
ятного и неблагоприятного прогноза [11, 12] и воз-
можность внедрения биомаркеров (в том числе геном-
ных [13] и протеомных [14]). Прецизионной должна 
быть и стратегия ранней диагностики и обследования 
мужчин, так как риск развития заболевания оказыва-
ется неодинаковым среди популяции.

Семейный анамнез рака предстательной железы
R. Eeles и соавт. среди наиболее значимых факто-

ров риска отметили положительный семейный анам-
нез, возраст, расовую принадлежность, образ жизни 
и влияние внешней среды [15].

Метаанализ 33 исследований обнаружил, что нали-
чие РПЖ у кровных родственников 1-й линии (братья, 
отец, сыновья) ассоциировано с увеличением риска 
развития заболевания (относительный риск (ОР) 2,48; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 2,25–2,74) по срав-
нению с общепопуляционным риском [16]. Риск ока-
зался выше для мужчин, чьи братья болели РПЖ (ОР 
3,14; 95 % ДИ 2,37–4,15), чем в случае заболевания 
у отцов (ОР 2,35; 95 % ДИ 2,02–2,72). Наличие РПЖ 
у 2 родственников 1-й линии повышало риск в 4,39 ра-
за (95 % ДИ 2,61–7,39). У мужчин моложе 65 лет семей-
ный анамнез повышал вероятность РПЖ в 2,87 раза 
(95 % ДИ 2,21–3,74), чем для мужчин старше 65 лет (ОР 
1,92; 95 % ДИ 1,49–2,47; р = 0,002). Наличие у матери 
или сестры рака яичников или молочной железы ассо-
циировано с двукратным увеличением риска развития 
РПЖ (ОР 2,0; 95 % ДИ 1,0–4,1), а при сочетании с се-
мейным анамнезом РПЖ — в 5,8 раза (95 % ДИ 2,4–14) 
[17]. Однако семейная отягощенность может отражать 
как роль наследственной предрасположенности, так 
и средовых факторов (курение [18], солнечной инсоля-
ции [19] и др. [20]).

Наследуемые факторы показали свою роль до 60 % 
риска развития семейных форм РПЖ. В крупнейшем 
исследовании близнецового метода Nordic Twin Study 
of Cancer с медианой наблюдения 32 года и участием 
более 203 тыс. близнецов был продемонстрирован по-
казатель наследуемости РПЖ 0,57 (57 %), сопостави-
мый с таковым для меланомы кожи (58 %) и намного 
выше медианного показателя для всех злокачествен-
ных опухолей (33 %) [21]. Другими заболеваниями 
с высоким уровнем наследуемости были рак кожи 
(43 %), яичников (39 %), почки (38 %), молочной же-
лезы (31 %), тела матки (27 %). Основным препятстви-
ем для применения в клинической практике остается 
смешанный тип наследования [22]. При использовании 
современных анализов полногеномного поиска ассо-
циаций (genome-wide association studies, GWAS) обна-
ружено более 100 однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP) с локализацией в различных генах и локусах, 
достоверно ассоциированных с риском развития РПЖ 
(полигенный тип) [23]. Несмотря на слабый эффект 
влияния на риск для каждого аллеля по отдельности 
(ОР 1,1–1,3), наличие сразу нескольких аллелей оказы-
вает мультипликативный эффект и увеличивает ОР 
до 4,6 [24]. Большое клиническое значение также име-
ет выявление редко распространенных наследуемых 
мутаций в высокопенетратных генах, многократно уве-
личивающих риск развития и ассоциированных с аг-
рессивным течением РПЖ.
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Герминальные мутации в гене HOXB13
Наибольшее увеличение риска развития наследу-

емых форм РПЖ выявлено при герминальной мута-
ции 251G/A (G84E, rs138213197) в гене HOXB13. 
Транскрипт гена HOXB13 участвует в проведении 
андрогенного сигнального пути: взаимодействует 
с андрогенным рецептором (АR) и регулирует транс-
крипцию в андрогензависимых генах путем взаимо-
действия с ДНК-связывающим доменом транскрип-
ционного фактора АR (FOXA1), а также реализует 
механизм андрогеннезависимого роста в предстатель-
ной железе [25, 26].

По данным масштабного исследования с участием 
5083 больных РПЖ и 1401 здорового мужчины, после 
секвенирования более 200 генов в локусе 17q21–22 
C. M. Ewing и соавт. обнаружили повышение риска 
развития заболевания в 20,1 раза у носителей мутации 
G84E (95 % ДИ 3,5–803,3; р = 8,5 × 10−7) по сравнению 
с общепопуляционным риском [27]. Мутация была 
обнаружена у 1,4 % пациентов с РПЖ, чаще у мужчин 
с семейной отягощенностью (2,2 %) и молодым воз-
растом (до 55 лет) начала заболевания (2,2 %), 
и у 3,1 % при сочетании обоих факторов (р = 0,004). 
Однако даже у мужчин без семейного анамнеза 
и с возрастом начала заболевания старше 55 лет была 
выявлена большая распространенность носительства 
мутации (0,65 %; ОР 8,7; 95 % ДИ 1,2–381,3; р = 0,02), 
чем среди здоровых мужчин (0,1 %). Результаты мно-
гочисленных исследований, проведенных в различных 
странах мира (табл. 1), подтвердили многократное 
увеличение вероятности развития РПЖ при наличии 
мутации G84E (ОР 1,99–14,70), а J. L. Beebe-Dimmer 
и соавт. показали также увеличение риска развития 
лейкоза (ОР 3,17; 95 % 1,35–6,03; р = 0,01) и тенден-
цию к увеличению риска развития рака мочевого пу-
зыря (ОР 1,99; 95 % ДИ 0,84–3,86; р = 0,06) [28].

Положительный семейный анамнез РПЖ ассоци-
ирован с большей распространенностью носительства 
мутации (4,31 % против 0,34 %; р = 0,002) [29]. Резуль-
таты одного из популяционных исследований показали 
большее влияние мутации G84E на развитие агрессив-
ных форм РПЖ: гистологически низкодифференциро-
ванных форм по сравнению с высокодифференциро-
ванными (ОР 4,13; 95 % ДИ 1,38–12,38 против ОР 2,71; 
95 % 0,88–8,30), распространенных стадий по сравне-
нию с локализованными стадиями (ОР 4,47; 95 % ДИ 
1,28–15,57 против ОР 2,98; 95 % ДИ 1,04–8,49) [30]. 
Однако эти различия не имели статистической досто-
верности и не подтверждены результатами других ис-
следований. В то же время гиперэкспрессия HOXB13 
в опухолевой ткани предстательной железы проде-
монстрировала независимую прогностическую цен-
ность в отношении раннего биохимического рецидива 
заболевания после радикального лечения (р <0,0001), 
наличия местно-распространенных стадий, низко - 

дифференцированных форм и опухолевого поражения 
регионарных лимфатических узлов (p <0,0001) [31].

Международный консорциум по генетическим 
исследованиям РПЖ (ICPCG) обнаружил наличие 
мутации G84E у 4,6 % семей с наследуемыми формами 
РПЖ, преимущественно в популяции Финляндии 
(22,4 %), Швеции (8,2 %), Северной Америки (6,1 %), 
Австралии (2,6 %) [32]. Позже распространенность 
и влияние на высокий риск были обнаружены среди 
населения других стран (Польша [33], Великобрита-
ния [34]). Известно, что носительство мутации G84E 
характерно только для представителей европеоидной 
расы, однако в других популяциях выявлены новые 
герминальные нонсенс-мутации в гене HOXB13 у боль-
ных РПЖ (G135E у китайских мужчин [35], F127C 
и G132E — у японских [36], G216 и R229G — у афро-
американских [27], F240L, A128D и 96T>A — у порту-
гальских [37]). Независимо от географических факто-
ров или этнической принадлежности существует 
молекулярная гетерогенность в гене HOXB13, ассоци-
ированная с наследственной предрасположенностью 
к развитию РПЖ.

Герминальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2
По данным крупных популяционных исследова-

ний, наследуемые мутации в генах BRCA2 и BRCA1, 
которые в настоящее время включены в синдром на-
следственного рака молочной железы и яичников 
(HBOC) [38], обнаруживаются у больных РПЖ с ча-
стотой 2,3 и 0,45 % соответственно. В общей популя-
ции населения частота мутаций в этих генах не превы-
шает 0,2–0,3 %. Риск развития заболевания у мужчин 
с наличием данных мутаций значительно выше  
(ОР 2,5–8,6 для мутаций в гене BRCA2, ОР 1,82–3,75 
для мутаций в гене BRCA1 у мужчин моложе 65 лет) 
по сравнению с общепопуляционным [39, 40]. Наи-
более распространенными наследуемыми мутациями 
являются генетические варианты 185delAG, 4153delA 
и 5382insC (все в гене BRCA1), 6174delЕ (в гене  
BRCA2).

Результаты крупного исследования E. Castro и со-
авт. с участием 2019 пациентов с РПЖ показали досто-
верную ассоциацию наличия наследуемых мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2 с признаками клинически аг-
рессивного течения заболевания и короткой продол-
жительностью жизни [41]. У носителей мутаций и ди-
кого типа уровень ПСА (медиана 11,5 и 11,3 нг / мл;  
р = 0,93) и средний возраст (58 и 57 лет, р = 0,14) на мо-
мент выявления заболевания достоверно не различа-
лись. Носительство мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
достоверно ассоциировано с большей частотой низ-
кодифференцированных форм с суммой баллов 
по шкале Глисона ≥8 (35 % против 15 % у пациентов 
без мутаций; р = 0,00003), стадиями T3–T4 (37 % про-
тив 28 %; р = 0,003), опухолевым поражением 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

регионарных лимфатических узлов (15 % против 5 %; 
р = 0,00005) и наличием отдаленных метастазов на мо-
мент выявления заболевания (18 % против 9 %; р = 
0,005). Пятилетняя опухолевоспецифическая и безме-
тастатическая выживаемость при локализованных ста-
диях достоверно были ниже у пациентов, имеющих 
герминальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 (96 % 
против 82 %; ОР 2,6; р = 0,01 и 93 % против 77 %; ОР 
2,7; р = 0,009 соответственно), чем у пациентов с диким 
типом. При этом показатели достоверно не различались 
между носителями мутаций в гене BRCA1 по сравнению 
с BRCA2 (р = 0,28 и 0,29 соответственно). Общая выжи-
ваемость была выше среди мужчин, не имеющих мута-
ций в генах BRCA1 и BRCA2 (медиана 12,9 года против 
8,1 года у носителей мутаций; ОР 1,9; р = 0,012).

Отдаленные результаты радикального лечения 
больных с локализованными и местно-распространен-
ными стадиями РПЖ также отличались в зависимости 
от наличия герминальных мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2. По данным исследования E. Castro и соавт. 
(n = 1302), 10-летняя опухолевоспецифическая выжи-
ваемость была ниже у носителей мутаций, чем у муж-
чин без мутаций (61 % против 85 %; ОР 2,17; 95 % ДИ 
1,16–4,07; р = 0,016), также как и 10-летняя безмета-
статическая выживаемость (50 % против 84 %; ОР 
2,36; 95 % ДИ 1,38–4,03; р = 0,002) [52].

По данным многоцентрового исследования 
C. C. Pritchard и соавт., распространенность носитель-
ства наследуемых мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
у больных метастатическим РПЖ (n = 692) оказалась 
выше (6,2 %), чем при локализованных формах (4,6 % 
по данным TCGA; р <0,001), причем для всех групп ри-
ска (ОР 5,3 для низкого и промежуточного риска,  
р <0,001; ОР 2,2 для высокого риска, р = 0,002) [53]. 
На частоту носительства герминальных мутаций не ока-
зали достоверного влияния семейный анамнез РПЖ 
у кровных родственников 1-й линии (р = 1,0), расовая 
принадлежность (р = 0,84) и возраст начала заболева-
ния <60 лет (р = 0,90). Среди носителей мутаций оказа-
лась более высокой (71 % против 50 %; ОР 2,4; 95 % ДИ 
1,4–4,3; р = 0,001) семейная отягощенность среди род-
ственников 1-й линии по злокачественным опухолям 
молочной железы (n = 24), яичников (n = 10), лейкозу 
и лимфопролиферативным заболеваниям (n = 10), раку 
поджелудочной железы (n = 7) и других органов желу-
дочно-кишечного тракта (n = 18).

У 19,3 % больных кастрационно-резистентным 
РПЖ обнаружены мутации в генах репарации ДНК 
(BRCA1, BRCA2 и ATM) по данным полноэкзомного 
и транскриптомного секвенирования биопсийного 
опухолевого материала (n = 150) [54]. Наличие герми-
нальных мутаций было клинически значимым для 8 % 
пациентов, у которых отсутствовали соматические 
геномные аберрации в андрогенном сигнальном пути 
(AR, FOXA1), TP53, PTEN и других генах. Среди 

герминальных мутаций у пациентов с кастрационно-
резистентным РПЖ наиболее распространенными 
были мутации в гене BRCA2.

Герминальные мутации в гене CHEK2
Аналогично генам семейства BRCA механизм 

действия гена CHEK2 связан с активацией репарации 
двунитевых разрывов ДНК (за счет инициации тормо-
жения клеточного цикла и стабилизации протеина 
p53), а также активацией протеина BRCA1. В настоя-
щее время установлена роль мутаций в гене CHEK2 
в развитии наследственных форм рака молочной же-
лезы. Для российской популяции наиболее распро-
страненными наследуемыми молекулярными пере-
стройками являются 1100delC, del5395, I157T 
и IVS2+1G>A, каждая из которых ассоциирована 
с канцерогенезом.

По данным Копенгагенского популяционного ис-
следования (n = 86975), носительство мутации 
1100delC увеличивает риск развития РПЖ в 1,6 раза 
(95 % ДИ 1,0–2,56), который однако уступает риску 
развития у этих мужчин рака желудка (ОР 5,76), рака 
почки (ОР 3,61) или саркомы (ОР 3,45) [55].

Обобщенный анализ 5 исследований (6228 больных 
РПЖ и 9258 здоровых мужчин) обнаружил встречае-
мость мутации 1100delC у 0,7 % больных РПЖ (1,2 % 
с семейным анамнезом), а среди здоровых мужчин — 
0,36 % [56] (табл. 2). У носителей мутации 1100delC ОР 
развития РПЖ составил 1,98 (95 % ДИ 1,23–3,18), 
а при дополнительном наличии семейного анамнеза за-
болевания — 3,39 (95 % ДИ 1,78–6,47) (табл. 2). Мета-
анализ данных 8 исследований показал ОР 3,29 в отно-
шении РПЖ при герминальной мутации 1100delC (95 % 
ДИ 1,85–5,85), причем независимо от положительного 
семейного анамнеза заболевания (ОР 1,59; 95 % ДИ 
0,79–3,20; р = 0,20) [57]. Также подтверждено повыше-
ние риска РПЖ у носителей другой мутации I157T (ОР 
1,80; 95 % ДИ 1,51–2,14) и выявлена недостоверная тен-
денция к увеличению риска заболевания при мутации 
IVS2+1G>A (ОР 1,59; 95 % ДИ 0,93–2,71; р = 0,09).

Полиморфизм гена CHEK2 может быть ассоцииро-
ван с летальными формами РПЖ. Крупное междуна-
родное исследование включало данные 703 летальных 
случаев от РПЖ и 1455 пациентов с локализованной 
стадией группы низкого риска прогрессирования в раз-
ных популяциях (Китай, США) [58]. Частота встречае-
мости любых герминальных мутаций в гене CHEK2 
оказалась выше при летальных случаях (2,28 %, 16 
из 703), чем при локализованном опухолевом процессе 
(1,65 %, 24 из 1455), однако различие было недостовер-
ным (р = 0,31). В то же время у американских жителей 
европеоидной расы мутация 1100delC достоверно ас-
социирована с риском летальных исходов (частота 
1,28 % среди летальных форм, 0,16 % среди локализо-
ванных стадий низкого риска; ОР 7,86; р = 0,0038).
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Синдром Линча
К редким герминальным мутациям относятся мо-

лекулярные перестройки в генах репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов (mismatch repair genes, MMR) 
при синдроме Линча. В настоящее время известно 
о мутациях в 4 генах MMR — MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2, кумулятивная частота встречаемости в общей 
популяции населения составляет 1:3100–1:370. Риск 
развития РПЖ повышен у пациентов с синдромом 
Линча (метаанализ 12 исследований: ОР 2,28; 95 % ДИ 
1,37–3,29), однако широко варьирует в популяции 
разных стран: от 2,5 (95 % ДИ 1,4–4,0; объединенные 
данные регистров Германии и Дании; n = 2118 носи-
телей мутаций в MMR) до 10,41 (95 % ДИ 2,8–26,65; 
данные Манчестерского регистра; n = 821 мужчин 
с синдромом Линча) [59].

При наблюдении родственников 198 семей-носи-
телей синдрома Линча (4127 мужчин) кумулятивный 
риск обнаружения РПЖ к 60 годам составил 6,30 % 
(95 % ДИ 2,47–9,96), к 80 годам — 30 % (95 % ДИ 
16,54–41,30) по сравнению с 2,59 и 17,84 % в общей 
популяции населения (данные SEER) [60]. Средний 
возраст мужчин на момент обнаружения заболевания 
составил 65 лет (38–89 лет), в 11,53 % случаев заболе-
вание развилось в возрасте до 50 лет. Повышение от-
носительного риска заболевания, ассоциированного 
с синдромом Линча, прослеживалось во всех возраст-
ных группах 20–80 лет (ОР 1,99; 95 % ДИ 1,31–3,03;  
р = 0,0013) и наиболее существенным оказалось у па-
циентов в возрасте до 60 лет (ОР 2,48; 95 % ДИ 1,34–
4,59; р = 0,0038). Чаще всего РПЖ выявлялся 

у носителей герминальных мутаций в гене MSH2, ре-
же — в генах MLH1 и MSH6. В исследовании Универ-
ситета штата Огайо (188 мужчин с синдромом Линча) 
носительство мутаций в генах MMR ассоциировано 
с ОР развития РПЖ 4,87 (95 % ДИ 2,43–8,71), средний 
возраст на момент обнаружения РПЖ составил 64 года 
[61]. По данным этого исследования не обнаружено 
корреляции наличия мутаций с частотой агрессивных 
форм, а также с ранним началом заболевания.

В многоцентровом наблюдательном исследовании 
Prospective Lynch Syndrome Database с участием 3119 
пациентов разного пола с синдромом Линча обнару-
жена кумулятивная частота заболеваемости РПЖ 
к возрасту 75 лет 32 % (для носителей мутаций в гене 
MSH2), 17 % (для носителей мутаций в гене MLH1) 
и 18 % (для носителей мутаций в гене MSH6). Пяти-
летняя общая выживаемость у этих пациентов соста-
вила 100 % [62].

Обсуждение
Стандартным лабораторным тестом в диагностике 

РПЖ является серологический анализ на ПСА, повы-
шение концентрации которого может служить пока-
занием для проведения биопсии предстательной же-
лезы и патоморфологического исследования. Однако 
остается неоднозначным вопрос целесообразности 
ПСА-тестирования у всего мужского населения (по-
пуляционный ПСА-скрининг), так как в крупнейших 
скрининговых исследованиях были получены различ-
ные результаты: в исследовании ERSPC (n = 162 388) — 
снижение риска опухолевоспецифической смертности 

Таблица 2. Герминальные мутации в высокопенетрантных генах, ассоциированные с риском развития рака предстательной железы

Table 2. Germline mutations in the high penetrance genes associated with prostate cancer risk

Ген 
Gen

Расположение 
локусов 

Locus location

Генетические 
варианты 

Genetic variants

частота встречаемости 
носительства мутации 

у больных РПЖ, % 
Incidence of the mutation in 

patients with PC, %

Увеличение вероятности развития 
РПЖ при наличии мутации, 

относительный риск 
Increased probability of PC for  

the mutation, relative risk

BRCA1 17q21
185delAG
4153delA
5382insC

0,45 (0,9 – мРПЖ) 
0.45 (0.9 for mPC)

1,82–3,75

BRCA2 13q13.1 6174delT 2,3 (5,3 – при мРПЖ) 
2.3 (5.3 for mPC)

2,5–8,6 
(7,8–23 у мужчин моложе 55 лет) 

2.5–8.6 (7.8–23 in males under 55)

CHEK2 22q12.1 1100delC 0,7 (1,9 – при мРПЖ) 
0.7 (1.9 for mPC)

1,98–3,29

HOXB13 17q21–22 G84E 1,4* 1,99–20,1

*Мутация G84E в гене HOXB13 обнаруживается только у представителей европеоидной расы. 
*The G84E mutation in the HOXB13 gene is detected only in Caucasians. 

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; мРПЖ – метастатический рак предстательной железы. 
Note. PC — prostate cancer; mPC – metastatic prostate cancer.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

после 11 лет наблюдения (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,68–
0,91), в исследовании PLCO (n = 76 685) — отсутствие 
преимуществ в опухолевоспецифической смертности 
даже при 13-летнем наблюдении (ОР 1,09; 95 % 0,87–
1,36). Проведенный кохрановский обзор 5 рандоми-
зированных исследований (данные более 341 тыс. 
мужчин) обнаружил связь ПСА-скрининга с ростом 
выявляемости РПЖ (ОР 1,3; 95 % ДИ 1,02–1,65), 
включая локализованных форм (ОР 1,79; 95 % ДИ 
1,19–2,70), и одновременно отсутствие влияния 
на опухолевоспецифическую (ОР 1,00; 95 % ДИ 0,86–
1,17) и общую выживаемость (ОР 1,00; 95 % ДИ 0,96–
1,03). В 2012 г. Американская рабочая группа по про-
филактическим мероприятиям (U. S. Preventive Services 
Task Force, USPSTF), а вслед за ней другие практиче-
ские руководства в США и Европе опубликовали ре-
комендацию воздерживаться от проведения популя-
ционного ПСА-скрининга. В 2017 г. USPSTF 
обновила рекомендацию информировать мужчин 
в возрасте 55–69 лет о потенциальных преимуществах 
и недостатках ПСА-скрининга. Необходимо преду-
преждать о неспецифичности ПСА и влиянии инфек-
ционно-воспалительных заболеваний предстательной 
железы, эякуляции, травмы или других факторов, по-
вышающих уровень маркера.

Существуют категории мужчин, для которых скри-
нинг РПЖ дает очевидные преимущества. Анализируя 
подгруппу мужчин с положительным семейным анам-
незом заболевания (7,4 %) в исследовании PLCO, 

M. A. Liss и соавт. обнаружили более высокие показате-
ли выявляемости РПЖ (16,9 % против 10,8 %;  
р <0,01) и опухолевоспецифической смертности (0,56 % 
против 0,37 %; р <0,01) [63]. Примечательно, что воз-
раст начала заболевания, исходный уровень ПСА и сум-
ма баллов по шкале Глисона оказались сопоставимыми 
среди мужчин с семейной отягощенностью и без нее. 
По данным мультивариантного анализа, проведение 
регулярного скрининга РПЖ у этой категории мужчин 
приводит к тенденции снижения смертности от забо-
левания (ОР 0,49; 95 % ДИ 0,22–1,1; р = 0,08, в том чи-
сле при рутинном ПСА-тестировании; р = 0,05). Дей-
ствующие рекомендации Национальной сети 
многопрофильных онкологических учреждений США 
(NCCN) и Европейской ассоциации урологов (EAU) 
включили семейный анамнез в качестве группы риска 
для ранней диагностики РПЖ у мужчин старше 45 лет 
(уровень доказательности в NCCN — 2a, в EAU — 2b).

На сегодняшний день также не вызывает сомне-
ния, что важным фактором риска развития РПЖ яв-
ляется семейная отягощенность не только по этому 
заболеванию, но и по другим злокачественным опухо-
лям (табл. 3). Тщательное выявление анамнеза заболе-
ваний у кровных родственников должно стать рутин-
ной практикой для врачей, особенно необходимо 
обращать внимание на наличие 2 и более родственни-
ков, страдающих заболеванием, случаи раннего нача-
ла РПЖ (в возрасте до 55 лет), рака молочной железы 
или яичников (в возрасте до 50 лет).

Таблица 3. Злокачественные новообразования, ассоциированные с носительством герминальных мутаций

Table 3. Malignant tumors associated with germline mutations

Злокачественное новообразование 
Malignant tumor

BRCA1 BRCA2 CHEK2 MMR HOXB13

Рак предстательной железы 
Prostate cancer

+ + + + +

Рак молочной железы 
Breast cancer

+ + + – –

Рак яичников 
Ovarian cancer

+ + + – –

Рак толстой кишки 
Colon cancer

+ – + + –

Рак поджелудочной железы 
Pancreatic cancer

+ + – + –

Меланома 
Melanoma

– + – – –

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

– – + – –

Лейкоз 
Leukemia

– – – – +
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Наличие определенных генетических вариантов 
(герминальных мутаций в высокопенетрантных генах), 
как и семейный анамнез, существенно увеличивает 
риск развития РПЖ и часто более раннее начало забо-
левания. Носительство мутаций в генах BRCA1, BRCA2 
и (для представителей европеоидной расы) CHEK2 ас-
социировано с более агрессивными формами заболева-
ния и короткой продолжительностью жизни больных. 
Другие наследуемые мутации являются либо специфич-
ными для заболевания (в гене HOXB13), либо частью 
наследственных синдромов (в генах MMR при синдро-
ме Линча), и также повышают риск заболевания в мо-
лодом возрасте. При обнаружении у мужчин вышеука-
занных мутаций целесообразным представляется 
регулярное ПСА-тестирование с интервалом каждые  
1 или 2 года начиная с возраста 45 лет.

В случае если молекулярно-генетическое исследо-
вание не планируется, следует тщательно обращать 
внимание на особенности семейного анамнеза — на-
личие более 1 родственника с любым из следующих 
заболеваний: раком молочной железы, раком яични-
ков, раком поджелудочной железы (подозрение на но-
сительство мутаций в гене BRCA2), раком толстой 
или прямой кишки, раком тела матки, раком желудка, 
раком тонкой кишки, раком мочевого пузыря, раком 
почки, опухолями органов билиопанкреатодуоденаль-
ной зоны (подозрение на наличие синдрома Линча). 
Однако даже отсутствие семейного анамнеза не позво-
ляет полностью исключить наличие герминальных 
мутаций в гене BRCA2, ассоциированных с риском 
летальных исходов РПЖ.

На основании данных российских исследований 
молекулярно-генетический анализ на наличие насле-
дуемых мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 рекомендован 
для включения в скрининговые программы по выяв-
лению наследственных случаев рака молочной железы 
и рака яичников [64]. Герминальные мутации в генах 
BRCA1 и BRCA2 были выявлены у 5,9 % больных раком 
молочной железы и у 20,9 % больных раком яичников, 
причем только один генетический вариант 5382insC — 
у 4,0 и 11,6 % пациенток соответственно. Высокая рас-
пространенность наследуемых мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 у больных раком яичников подтверждает не-
обходимость тотального генетического скрининга 
в этой группе женщин.

Эффективность направленного (таргетного) ПСА-
скрининга у мужчин в настоящее время изучается 
в крупном многоцентровом международном исследо-
вании IMPACT (Identification of Men with a genetic 
predisposition to ProstAte Cancer: Targeted screening in 
BRCA1 / 2 mutation carriers and controls), включающем 
данные 2481 мужчины в возрасте 40–69 лет (791 носи-
теля мутаций в гене BRCA1, 731 носителя мутаций в ге-
не BRCA2, 959 мужчин контрольной группы без семей-
ного анамнеза и с отсутствием мутаций в генах 
BRCA1 / 2) [65]. Промежуточные результаты (после 1-го 
раунда скрининга) показали положительную прогно-
стическую ценность ПСА-тестирования у 37,5 % но-
сителей мутаций в гене BRCA1 против 23,3 % в конт-
рольной группе, и у 48,0 % носителей мутаций в гене 
BRCA2 против 33,3 % в контрольной группе. Положи-
тельная прогностическая ценность в отношении вы-
явления клинически агрессивных форм РПЖ (с про-
межуточным и высоким риском прогрессирования) 
была выше для носителей мутаций в гене BRCA2 
(2,38 % против 0,71 % в контрольной группе; р = 0,04). 
В ходе исследования не обнаружено случаев выявле-
ния запущенных стадий РПЖ (N+, M1). Окончатель-
ные результаты будут опубликованы после завершения 
5 раундов скрининга.

Заключение
Результаты многочисленных исследований показы-

вают высокую частоту носительства герминальных му-
таций в определенных генах (BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
HOXB13, MMR), большая часть из которых ассоцииро-
вана не только с повышенным риском развития РПЖ, 
но и с вероятностью агрессивного течения заболевания 
и короткой продолжительностью жизни. Группы риска 
для ранней диагностики должны включать мужчин 
как с семейными формами РПЖ, так и носителей гер-
минальных мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
HOXB13 или MMR, а также тех, чьи кровные родствен-
ники 1-й линии страдали некоторыми злокачественны-
ми опухолями. Регулярное ПСА-тестирование с интер-
валом 1–2 года начиная с возраста 45 лет у мужчин, 
имеющих вышеуказанные мутации, приведет к росту 
выявляемости РПЖ на ранних стадиях, что даст воз-
можность проведения радикального лечения и таким 
образом повысить выживаемость.
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