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Рак предстательной железы (РПЖ) относят к частым онкоурологическим заболеваниям у мужчин. Часть случаев РПЖ можно 
рассматривать как клинические проявления наследственных онкологических синдромов – заболеваний, обусловленных 
герминальными мутациями и характеризующихся повышенным риском развития определенных типов опухолей. Риск РПЖ 
повышен при герминальных мутациях в генах BRCA1/2 и других генах системы репарации путем гомологичной рекомбинации, 
синдромах Линча, Ли-Фраумени и ряде других заболеваний. В настоящем обзоре систематизированы клинико-генетическая 
характеристика, методы диагностики, схемы динамического наблюдения  носителей герминальных мутаций и показания 
к назначению таргетной терапии при наследственном РПЖ. Обзор ориентирован на генетиков, онкологов и врачей смежных 
специальностей.
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Prostate cancer (PCa) is one of the most common oncological diseases in men. Some cases of PCa can be considered as clinical 
manifestations of hereditary cancer syndromes – diseases caused by germline mutations and characterized by an increased risk of 
developing certain types of tumors. The risk of PCa is increased in individuals with germline mutations in the BRCA1/2 genes and other 
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Введение

Онкологические заболевания сегодня являются 
одной из основных составляющих в структуре забо-
леваемости и смертности у человека. В России только 
в 2022 г. впервые выявлено более 624 тыс. случаев зло-
качественных новообразований, прирост по сравнению 
с прошлым годом составил 7,6%. Рак предстательной 
железы (РПЖ) входит в число пяти наиболее частых 
злокачественных новообразований со стандартизиро-
ванным показателем встречаемости 198,9 на 100 тыс. 
населения [1]. Большинство случаев онкологических 
заболеваний представлены одиночными спорадиче-
скими опухолями, которые развиваются, в основном, 
у пожилых пациентов и обусловлены соматически-
ми мутациями. Однако до 10% опухолей развиваются 
как часть клинической картины наследственного он-
кологического синдрома – заболевания, обусловлен-
ного герминальной мутацией в онкогене или гене су-
прессоре и характеризующегося повышенным риском 
развития определенных типов опухолей. В полной ме-
ре сказанное выше относят и к РПЖ, часть случаев ко-
торого относится к клиническим проявлениям наслед-
ственных онкосиндромов, которые могут быть обу-
словлены герминальной мутацией в различных генах. 
Некоторые онкосиндромы относят к частым наслед-
ственным заболеваниям (синдромы Линча, синдром 
с мутациями генов BRCA1/2), другие встречаются на 
порядки реже [2, 3]. В настоящее время востребована 
систематизация данных о наследственных онкосин-
дромах, приводящих к развитию РПЖ. В обзоре рас-
смотрены клинико-генетическая характеристика, мо-
лекулярно-генетическая диагностика, схемы динами-
ческого наблюдения и особенности таргетной терапии 
при различных наследственных заболеваниях с повы-
шенным риском РПЖ. Обзор ориентирован на гене-
тиков, онкологов, лабораторных генетиков и врачей 
смежных специальностей.

РПЖ у носителей герминальных мутаций BRCA1/2 
и других генов HRR

В настоящее время трудно найти врача или биоло-
га, который бы не знал о существовании генов BRCA1 
и BRCA2. Традиционно их рассматривают как причину 
наследственного рака молочной железы (РМЖ) и яич-
ников [4]. Однако эти гены имеют гораздо большее 
значение в практической онкогенетике. Гены BRCA1/2 
кодируют белки, которые являются ключевыми участ-
никами репарации ДНК путем гомологичной реком-

бинации (HRR – homologous recombination repair). 
Кроме генов BRCA1/2 в этот процесс вовлечены и дру-
гие гены: АТМ, PALB2, RAD51B/C/D, CHEK1/2, BARD1, 
BRIP1, CDK12 и некоторые другие [5]. При инактива-
ции в клетке одного из этих генов-супрессоров в со-
ответствии с двухударной моделью Кнудсона повы-
шается геномная нестабильность, что способствует 
канцерогенезу. Герминальные мутации в генах HRR 
связаны с повышенным риском развития различных 
типов карцином у человека. Среди генов HRR чаще 
всего высокопенетрантные мутации выявляют в генах 
BRCA1/2, что и привело к включению их тестирова-
ния в клинические рекомендации, прежде всего, при  
РМЖ, раке яичников, раке поджелудочной железы 
и РПЖ. Патогенные герминальные варианты BRCA1/2 
увеличивают риск РПЖ в среднем в 3-8 раз относи-
тельно среднепопуляционного уровня, причем доля 
мутаций гена BRCA2 в структуре выявляемых наруше-
ний и их пенетрантность относительно BRCA1 больше 
при наследственном РПЖ, чем, например, при наслед-
ственном РМЖ. РПЖ у носителей мутации BRCA1/2, 
как правило, отвечает минимальным критериям на-
правления на генетическую диагностику, таким как 
РПЖ в молодом возрасте и первичный РПЖ высокой 
степени злокачественности. На современном этапе 
считают, что поиск мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
должен в обязательном порядке входить в алгоритм ди-
агностики наследственного РПЖ [6-9]. Наличие мута-
ций в генах BRCA1/2 по сравнению с мутациями в дру-
гих генах HRR в большей мере ассоциировано с небла-
гоприятным прогнозом кастрационно-резистентного 
РПЖ (КРРПЖ) [10].

Ген PALB2 кодирует линкерный белок, который 
взаимодействует с BRCA1 и BRCA2 при формировании 
мультипротеинового комплекса для выполнения 
репарации. Патогенные варианты PALB2 относят к вы-
сокопенетрантным мутациям генов HRR [11]. В го-
мозиготном состоянии некоторые мутации этого гена 
могут приводить к анемии Фанкони – аутосомно-ре-
цессивному синдрому, связанному с хромосомной не-
стабильностью, нарушением формирования костного 
мозга и повышенным риском онкологических заболе-
ваний. В гетерозиготном состоянии у взрослых герми-
нальные мутации PALB2 рассматривают как причину 
наследственных форм РМЖ, рака яичника и рака под-
желудочной железы. Также при мутациях PALB2 повы-
шен риск развития РПЖ (по данным одного из иссле-
дований, для РПЖ с баллами по Глисону более 7 показа-
тель OR составил 8,05, 95% CI 3,57–18,15, p < 0,0001) [12]. 
Тем не менее, следует с осторожностью оценивать про-
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гностическое значение патогенных вариантов в генах 
HRR, которые ранее показали ассоциацию с повышен-
ным риском развития других типов опухолей. Так, па-
тогенные варианты в гене BARD1, который считается 
одним из генов-кандидатов наследственного РМЖ, 
не показали увеличение риска РПЖ у их носителей, 
по крайней мере, в польской популяции [13].

Локализованный на хромосоме 11 ген АТМ также 
относится к генам HRR. Гомозиготные мутации в нем 
приводят к развитию атаксии-телеангиэктазии, а ге-
терозиготные взрослые носители мутации имеют по-
вышенный риск развития РМЖ, рака яичников, рака 
поджелудочной железы, рака желудка, колоретально-
го рака и РПЖ [14].

В настоящее время выявлению носителей герми-
нальных мутаций в генах BRCA1/2 в России и своев-
ременному началу динамического наблюдения таких 
пациентов в немалой степени способствует включение 
ряда молекулярно-генетических тестов в систему обя-
зательного медицинского страхования (ОМС). В рам-
ках тарифных соглашений территориальных фондов 
ОМС субъектов Российской Федерации с медицин-
скими учреждениями при РМЖ с определенными кли-
ническими характеристиками и раке яичников назна-
чают анализ частых мутаций BRCA1/2 методом ПЦР 
в реальном времени. При отрицательном результате 
ПЦР-теста за счет ОМС выполняют высокопроизво-
дительное секвенирование (ВПС) кодирующих частей 
генов BRCA1 и BRCA2 [15]. После выявлении мутации 
у больной женщины в ходе консультации врач-генетик 
предлагает ей информировать родственников (возмож-
ных носителей мутации, в том числе, мужчин) о воз-
можности пройти тестирование.

Пенетрантность мутаций в генах HRR может су-
щественно различаться, причем следует еще учиты-
вать разную клиническую значимость генов HRR как 
генов-кандидатов наследственного РПЖ. Так, прове-
денное в Португалии исследование 462 пациентов с се-
мейной историей РПЖ и/или ранней манифестацией 
заболевания и более 36 тысяч контрольных образцов 
показало, что вариант CHEK2 c.349A>G хотя и досто-
верно ассоциирован с РПЖ, но является сравнитель-
но низкопенетрантным (OR 1,9; 95% CI: 1,1–3,2) [16]. 
Во время проведения молекулярно-генетической ди-
агностики наследственного РПЖ врач-лабораторный 
генетик в соответствии с определенным критериями 
относит выявленные герминальные варианты в ге-
нах-кандидатах к одному из пяти классов: патоген-
ные, вероятно патогенные, неопределенного значения, 
(VUS – variant of uncertain significance), вероятно добро-

качественные, доброкачественные. Из них первые два 
фактически рассматривают как подтверждение предва-
рительного диагноза наследственного РПЖ, а послед-
ние два не указывают в заключении. Отметим, что со-
гласно ведущим зарубежному (ACMG – The American 
College of Medical Genetics and Genomics) и отечествен-
ному (консенсус 2018 г.) руководствам профессиональ-
ных медицинских ассоциаций репортирование VUS 
в генетическом заключении врачом-лабораторным ге-
нетиком по результатам ВПС допускается в соответ-
ствующей таблице, как правило, с рекомендациями 
по дальнейшей верификации этого VUS (например: 
функциональный анализ, анализ сегрегации) [17, 18]. 
В последние годы в Великобритании были разработа-
ны геноспецифические рекомендации по оценке пато-
генности герминальных вариантов, в том числе в генах 
наследственного РПЖ: BRCA1/2, ATM, CHEK2, PALB2, 
RAD51C/D. В них используется бальный метод оценки 
патогенности варианта, что позволяет выделить под-
категории внутри VUS и учитывать сниженную пене-
трантность нарушений в некоторых генах [19]. При на-
личии специальных рекомендаций по конкретному 
гену следует проводить оценку патогенности герми-
нального варианта как причины онкосиндрома имен-
но по ним, а не по общим правилам для всех генов [20]. 
Похожая тенденция наблюдается и в рекомендациях 
ACMG, в частности, в 2023 году были опубликованы 
отдельные рекомендации для гена CHEK2. Так, деле-
ции/инсерции со сдвигом рамки считывания и нон-
сенс-варианты CHEK2 по-прежнему рассматриваются 
как высокопенетрантные варианты, но ряд миссенс-ва-
риантов реклассифицированы из вероятно патоген-
ных вариантов в VUS. В частности,  миссенс-вариант 
p.Ile157Thr в гетерозиготном состоянии в настоящее 
время сам по себе не может быть подтверждением диа-
гноза наследственного онкосиндрома или основанием 
для назначения PARP-ингибитора, а целесообразность 
динамического наблюдения за его носителем оценива-
ется после сбора анамнеза, составления родословной 
и оценки индивидуального риска [21].

Синдром Линча и РПЖ

Синдром Линча – аутосомно-доминантный на-
следственный онкологический синдром, названный 
так в честь американского врача Генри Линча, впер-
вые описавшего заболевание в 1966 г. Это заболева-
ние развивается вследствие мутации в генах системы 
репарации неспаренных оснований (MMR – mismatch 
repair): MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 или делеции  
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EPCAM, которая захватывает 5’-часть MSH2. Синдром 
Линча выражается в повышенном риске колорек-
тального рака (70% случаев), эндометриоидного рака 
(50% пациенток) и других типов карцином человека 
(от десятых долей до 20% у носителей мутаций) [22]. 
Сложность отбора пациентов для молекулярной диа-
гностики обусловлена клинической гетерогенностью 
синдрома. Классическая манифестация заболевания 
в возрасте 27-46 лет в виде колоректального рака, как 
правило, связана с патогенными вариантами в генах 
MLH1, MSH2. Однако при синдроме Линча кумуля-
тивный риск РПЖ к 70 годам может достигать 30%, 
при этом в родословной вместо колоректального рака 
можно увидеть рак эндометрия, рак желудка, РМЖ, 
рак яичников и/или РПЖ; патогенный или вероятно 
патогенный герминальный вариант может быть лока-
лизован в любом из генов-кандидатов, а возраст ма-
нифестации онкологических заболеваний докумен-
тироваться в диапазоне 45-60 лет. При этом часто-
та синдрома Линча в настоящее время сопоставима 
с встречаемостью онкосиндромов, связанных с мута-
циями BRCA1/2. С учетом сказанного выше, а также 
зарубежных критериев Amsterdam и Bethesda для ди-
агностики синдрома Линча отечественными специа-
листами из ФГБУ НМИЦ колопроктологии им. А.Н. 
Рыжих Минздрава России разработаны минимальные 
диагностические критерии, позволяющие направить 
пациента на молекулярно-генетическую диагностику: 
1) колоректальный рак у пробанда до 43 лет включи-
тельно, 2) колоректальный рак и еще два и более слу-
чая любых карцином у самого пациента или его род-
ственников по одной линии.

Первый этап диагностики синдрома Линча за-
ключается в анализе микросателлитной нестабильно-
сти (MSI – microsatellite instability) в опухолевом ма-
териале. Анализ проводят методами ПЦР/иммуно-
гистохимии (ИГХ) в колоректальном раке и только 
ИГХ в других типах солидных опухолей (это связано 
со сниженной чувствительностью в других опухолях 
тест-систем для ПЦР из пяти STR-маркеров, изначаль-
но разработанных для колоректального рака). При об-
наружении MSI выполняют поиск герминальной му-
тации в генах-кандидатах синдрома Линча методами 
ВПС, а при отрицательном результате секвенирова-
ния генов-кандидатов – методом мультиплексной ам-
плификации лигированных зондов (MLPA – multiple 
ligation probe amplification/assay) [23, 24]. Анализ MSI 
при опухолях различных локализаций в настоящее вре-
мя может быть выполнен за счет средств ОМС [15]. От-
метим, что мультигенная панель для диагностики на-

следственного РПЖ должна включать все гены-канди-
даты синдрома Линча. В качестве иллюстрации можно 
привести следующий пример. В США было проведе-
но исследование на базе лаборатории Ambry Genetics 
1878 пациентов с РПЖ, большинство из которых (око-
ло 1500 человек) имело семейную историю РПЖ и ра-
нее генетическое тестирование им не проводили. У 42% 
пациентов из этой подгруппы в анамнезе были другие 
онкологические заболевания и у 39% – РПЖ с балла-
ми по Глисону более 7. Пациенты вовлекались в ис-
следование в 2012-2017 гг., в зависимости от клини-
ческих характеристик им проводили ВПС панелей, 
включающих до 67 генов-кандидатов. В ходе исследо-
вания были детально проанализированы данные па-
нели из 14 генов-кандидатов наследственного РПЖ: 
ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2, EPCAM, HOXB13, MLH1, 
MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PMS2, RAD51D и TP53. 
В основном, патогенные/вероятно патогенные герми-
нальные варианты были локализованы в генах BRCA2, 
ATM, CHEK2 и HOXB13. Вместе с тем у 1,7% (26/1501) 
пациентов с РПЖ, которым ранее не проводили гене-
тическое тестирование, были выявлены патогенные ва-
рианты в одном из генов-кандидатов синдрома Лин-
ча. Это в очередной раз указывает на обоснованность 
включения генов MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 и EPCAM 
в мультигенную панель для диагностики наследствен-
ного РПЖ [25].

РПЖ при синдроме Ли-Фраумени

Синдром Ли-Фраумени развивается у гетерози-
готных носителей герминальных мутаций типа loss 
of function  в гене-супрессоре ТР53. Это моногенное 
заболевание характеризуется выраженной клиниче-
ской гетерогенностью – у носителей мутации на про-
тяжении жизни повышен риск развития различных 
типов карцином, сарком, онкогематологических за-
болеваний, т.е. практически всех типов новообразо-
ваний. Однако основными проявлениями синдрома 
у взрослых, на которых основываются минимальные 
диагностические критерии, считают РМЖ, саркомы, 
опухоли головного мозга и адренокортикальный рак 
[26]. Проведенное в 2022 году мультицентровое ис-
следование 163 мужчин с синдромом Ли-Фраумени 
показало увеличенный в 9,1 раза риск РПЖ по срав-
нению со среднепопуляционным уровнем и его ассо-
циацию с высокими баллами  по Глисону/метастати-
ческим РПЖ  [27]. Эта работа подтверждает обосно-
ванность тестирования гена ТР53 при подозрении на 
наследственный РПЖ.



7

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2024. Том 23. Номер 7

Медицинская генетика [Medical genetics] 2024; 23(7)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2024.07.3-14� Medical genetics 2024. Vol. 23. Issue 7

РПЖ при синдромах,  
не связанных с мутациями в генах HRR или MMR

В 2012 г. впервые была показана ассоциация мис-
сенс-варианта p.G84E в гомеобоксном гене HOXB13 
с повышенным риском развития РПЖ. В последую-
щем были проведены исследования в различных ев-
ропеоидных популяциях, показавшие аналогичную ас-
социацию при показателе OR от 3,3 до 20,1. Примеча-
тельно, что, как и частые европейские мутации BRCA1, 
вариант p.G84E в HOXB13 не наблюдали у пациентов 
азиатского происхождения. Описаны семейные случаи 
РПЖ с p.G84E. У многих носителей мутации возраст 
манифестации был близок к случаям спорадического 
РПЖ и превышал 60 лет. Резюмируя сказанное выше, 
можно рекомендовать тестирование p.G84E в HOXB13 
(rs138213197) пробанду с РПЖ и подозрением на на-
следственный онкосиндром, если исключены наибо-
лее частые герминальные мутации, особенно, если есть 
неблагоприятный семейный анамнез по РПЖ у пожи-
лых мужчин [28]. 

Диагностические возможности при наследствен-
ном РПЖ расширяются благодаря использованию 
ВПС. Секвенирование экзомов позволило существен-
но расширить круг генов-кандидатов наследственного 
РПЖ. Так, в клинике Mayo провели двухэтапное иссле-
дование пациентов с семейной историей РПЖ и вы-
сокозлокачественными опухолями. На первом этапе 
секвенировали экзомы 539 мужчин с РПЖ из 366 се-
мей, удовлетворявших указанным выше критериям. 
Также в клинике во время исследования секвениро-
вали экзомы  494 пациентов по поводу не онкологи-
ческих заболеваний (группа контроля). Для увели-
чения мощности статистического анализа выборку 
дополнили архивными данными экзомного секвени-
рования 140 пациентов с РПЖ и 592  контроля. Опре-
делили гены, варианты которых показывали наибо-
лее выраженную ассоциацию с РПЖ. Затем провели 
дизайн мультигенной панели, включающей выявлен-
ные на первом этапе ассоциированные с РПЖ гены. 
С использованием этой панели провели анализ образ-
цов 2145 пациентов с подозрением на наследственный 
РПЖ и 2156 человек из  контрольной группы. Были 
выявлены патогенные/вероятно патогенные вариан-
ты в уже известных 11 генах-кандидатах наследствен-
ного РПЖ (ATM, BRCA2, HOXB13, FAM111A, EMSY, 
HNF1B, KLK3, MSMB, PCAT1, PRSS3, TERT), при-
чем из миссенс-вариантов наиболее выраженную ас-
социацию показал p.G84E в HOXB13 (OR = 23,36). 
Вместе с тем были обнаружены 10 новых генов-кан-

дидатов с вариантами, ассоциированными с РПЖ: 
PABPC1, QK1, FAM114A1, MUC6, MYCBP2, RAPGEF4, 
RNASEH2B, ULK4, XPO7 и THAP3, причем герминаль-
ные варианты в восьми из них были также ассоцииро-
ваны и с более агрессивным РПЖ [29]. Это еще раз ука-
зывает на целесообразность секвенирования экзомов 
при наследственном РПЖ, если короткие генные па-
нели (BRCA1/2 или HRR) не позволили идентифици-
ровать причину онкосиндрома в семье. 

Конечно, интерпретация новых/низкопенетрант-
ных вариантов требует соответствующего анализа се-
грегации, который не всегда можно провести в обсле-
дуемой семье. Поэтому даже имея данные экзомного 
секвенирования зачастую интерпретируют герминаль-
ные варианты только в известных генах-кандидатах 
наследственного РПЖ. Например, в Польше прове-
дено исследование 390 экзомов мужчин с семейной 
историей РПЖ и 308 контрольных экзомов, в кото-
рых детально были проанализированы варианты толь-
ко в 14 генах-кандидатах наследственного РПЖ: ATM, 
BRCA1, BRCA2, CHEK2, HOXB13, NBN, BRIP1, PTEN, 
TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 и SPOP. Здесь вид-
но, что компоновка панели отражает авторскую пози-
цию: например, в ней присутствует ген SPOP, которо-
го нет в рекомендациях NCCN. В этой работе мутации 
были выявлены в 19,5% случаев в генах BRCA1, BRCA2, 
NBN, ATM, CHEK2, HOXB13, MSH2 и MSH6, при этом 
мутации в BRCA2, NBN и ATM были ассоциированы 
с баллами по Глисону 8-10. Миссенс-варианты в ко-
доне 157 CHEK2 характеризовались OR менее 5, тог-
да как нонсенс-варианты/варианты со сдвигом рамки 
считывания – более 5 [30]. 

Относительно варианта p.G84E HOXB13 интересно 
отметить следующее. С одной стороны, ассоциация это-
го варианта с риском РПЖ подтверждена в ряде незави-
симых исследований. Также может быть объяснима его 
ассоциация с первичным РПЖ высокой степени зло-
качественности: продукт гена HOXB13 является транс-
крипционным фактором, вовлеченным в сигнальный 
путь андрогенового рецептора – ключевую цепь пере-
дачи активирующего сигнала при канцерогенезе РПЖ. 
С другой стороны, наблюдают довольно высокий по-
казатель OR для миссенс-варианта, а также отсутствие 
в HOXB13 других миссенс-вариантов с сопоставимым 
увеличением риска РПЖ. Возникает вопрос, только ли 
p.G84E задействован в развитии РПЖ, связном с мута-
цией в исследуемом локусе? Было проведено европей-
ское исследование локуса HOXB на 17q21 на материале 
7812 случаев с семейной историей РПЖ и 5047 контро-
лей. Показано, что с РПЖ был ассоциирован не толь-
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ко с p.G84E HOXB13 (rs138213197), но и с локализован-
ным в локусе HOXB на удалении 567 т.п.н вариантом 
rs559612720 в гене SKAP1, которые наследовались вме-
сте лишь у половины носителей этих герминальных ва-
риантов. Причем показатель OR независимо для каж-
дого из двух вариантов варьировал от 5 до 8 при срав-
нении выборок в целом, тогда как высокий OR = 27,7 
достигался при выделении подгруппы пациентов с ди-
агностированным до 60 лет высокозлокачественным 
первичным РПЖ, у которых наблюдали сочетанное 
носительство вариантов rs138213197 и rs559612720 [31]. 
Полученные данные говорят о том, что целесообразно 
исследовать возможные гены-модификаторы, влияю-
щие на пенетрантность p.G84E HOXB13 и риск разви-
тия РПЖ. Продолжаются поиски и других SNV (single 
nucleotide variation), влияющих на риск развития РПЖ 
без учета семейного анамнеза, например, исследова-
ние локуса 8q24 в проектах Nashville Familial Prostate 
Cancer Study и International Consortium for Prostate Cancer 
Genetics [32]. Хотя, по нашему мнению, применение ми-
нимальных диагностических критериев наследственного 
РПЖ позволяет более обоснованно назначать молеку-
лярно-генетическое тестирование с применением ВПС.

Впервые критерии направления на генетическую 
диагностику по поводу наследственного РПЖ были 
сформулированы в 1998 г. группой Университета Джо-
на Хопкинса: три и более индивидуумов первой степени 
родства с РПЖ, случаи РПЖ в трех и более поколениях 
или два родственника с РПЖ младше 55 лет. В последу-
ющие годы эти показания расширялись и корректирова-
лись. Критерии ACMG 2015 г. по наследственному РПЖ 
уже включали пункты о высоких баллах по Глисону 

и родственниках с другими типами опухолей, критерии 
Американского общества урологов 2017 г. и Европей-
ской ассоциации урологов 2019 г. помимо расширения 
перечня генов-кандидатов учитывали наследствен-
ный РПЖ при синдроме Линча. С 2019 г. по настоя-
щее время при описании диагностических критериев 
в онкологии зачастую ссылаются на регулярно обнов-
ляемые рекомендации National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) [15]. Эти критерии фокусируются на 
трех группах признаков пациента с РПЖ: анамнезе са-
мого пробанда, его семейном онкологическом анамне-
зе и патоморфологических признаках первичной опухо-
ли. Таким образом, согласно текущей версии руковод-
ства NCCN по РПЖ пациент должен быть направлен 
к врачу-генетику, если у него выполняется хотя бы один 
из критериев, указанных в табл. 1.

Критерии для синдрома Линча вынесены в отдель-
ные рекомендации NCCN [35], однако в России мож-
но пользоваться критериями НМИЦ колопроктоло-
гии им. А.Н. Рыжих Минздрава России для направле-
ния на диагностику синдрома Линча [23]. В текущей 
версии рекомендаций NCCN по РПЖ панель для ВПС 
должна включать следующий минимальный набор ге-
нов: BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, HOXB13, 
MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2 [33].

Динамическое наблюдение носителей мутаций  
при наследственном РПЖ

Схема динамического наблюдения при наслед-
ственном РПЖ зависит, прежде всего, от того, в ка-
ком гене выявлена мутация. При этом необходимо 

Таблица 1. Диагностические критерии NCCN для наследственного РПЖ [33, 34].

Table 1. NCCN diagnostic criteria for hereditary PCa [33, 34].

№ Критерий

1 Анамнез пробанда (независимо от возраста)

1.1 Первичный метастатический РПЖ

1.2 Этническая принадлежность к евреям-ашкенази

2 Семейный онкологический анамнез

2.1 Как минимум один ближайший родственник с РМЖ до 50 лет, тройным негативным подтипом РМЖ,  
РМЖ/раком грудной железы (мужчина), раком яичника, раком поджелудочной железы, первичным метастатическим РПЖ 
и/или РПЖ высокого или очень высокого риска по прогнозу NCCN

2.2 Как минимум 3 близких родственника с РПЖ, РМЖ по одной линии наследования

3 Характеристики опухоли

3.1 РПЖ высокого или очень высокого риска по прогнозу NCCN

3.2 Внутрипротоковый или криброзный подтип РПЖ промежуточного риска по прогнозу NCCN
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учитывать повышенный риск развития не только 
РПЖ, но и других злокачественных новообразова-
ний. За рубежом наиболее часто используют рекомен-
дации NCCN. В нашей стране изданы учебно-мето-
дическое пособие и рекомендации по наблюдению 
и медико-генетическому консультированию носите-
лей мутаций в генах-кандидатах наследственного РПЖ 
[36, 37], из них большую известность приобрели реко-
мендации Московского общества медицинских генети-
ков (МОМГ). Рекомендациями МОМГ предусмотре-
ны схемы динамического наблюдения у мужчин с му-
тациями в наиболее изученных генах-супрессорах при 
наследственных онкологических синдромах (табл. 2).

Динамическое наблюдение при выявленных гер-
минальных мутациях в других генах-кандидатах на-
следственного РПЖ, которые отсутствуют в рекомен-
дациях МОМГ, можно выстраивать с учетом рекомен-
даций NCCN [33-35].

Основная проблема у мужчин в семьях с наслед-
ственным РПЖ – своевременная диагностика первич-

ной опухоли. Повышение уровня общего ПСА в кро-
ви, выявленное при динамическом наблюдении и под-
твержденное при повторном исследовании, – только 
начало диагностического процесса. Общий ПСА – 
это не опухолеспецифичный, а органоспецифич-
ный маркер. К повышению его концентрации в кро-
ви может привести любой патологический процесс 
в предстательной железе, не обязательно РПЖ (до-
брокачественная гиперплазия простаты, хронический 
простатит и некоторые другие состояния органа). Па-
циенту с повышенным общим ПСА выполняют паль-
цевое ректальной исследование, трансректальное УЗИ  
и/или МРТ. Если подтвердится предположение о на-
личии новообразования, то проводят биопсию пред-
стательной железы. Именно за врачом-патологоана-
томом остается решающее слово в постановке диагно-
за РПЖ. В качестве уточняющей диагностики можно 
проводить тест на гиперэкспрессию гена РСА3 на ма-
териале осадка мочи, продукт которого – длинная не-
кодирующая РНК – гиперэкспрессируется при РПЖ, 

Таблица 2. Схемы динамического наблюдения согласно рекомендациям МОМГ [37].

Table 2. Dynamic observation schemes according to the recommendations of the Moscow Society of Medical Geneticists [37].

Ген Обследования

BRCA1/2 с 35 лет: скрининг РМЖ – консультация онколога, УЗИ молочной (грудной) железы 1 раз в 6 мес
с 50 лет (или за 10 лет до самого раннего известного РМЖ у мужчин в семье): маммография у мужчин  
с гинекомастией 1 раз в год
с 40 лет: скрининг РПЖ – пальцевое ректальное исследование, определение уровня ПСА 1 раз в год
с 50 лет (или за 10 лет до самого раннего экзокринного рака поджелудочной железы в семье): скрининг рака 
поджелудочной железы – МРТ с контрастированием и/или эндоскопическое ультразвуковое исследование 
1 раз в год

ТР53 с 18 лет: для исключения меланомы осмотр онколога/дерматолога 1 раз в год
с 25 лет (или за 5 лет до самого раннего колоректального рака в семье): скрининг рака толстой кишки и желуд-
ка – колоноскопия и эзофагогастродуоденоскопия 1 раз в 2-5 лет в зависимости от возраста пациента
с 50 лет (или за 10 лет до самого раннего экзокринного рака поджелудочной железы в семье): скрининг рака 
поджелудочной железы – МРТ с контрастированием и/или эндоскопическое ультразвуковое исследование 
1 раз в год
с 18 лет: поиск злокачественных опухолей других локализаций с учетом семейного анамнеза –  
МРТ 1 раз в год

PALB2 с 50 лет (или за 10 лет до самого раннего экзокринного рака поджелудочной железы в семье): скрининг рака 
поджелудочной железы – МРТ с контрастированием, магнитно-резонансная холангиопанкреатография и/
или эндоскопическое ультразвуковое исследование 1 раз в год

MLH1, MSH2/6, PMS2 с 22 лет (или за 2-5 лет до самого раннего колоректального рака в семье, если он диагностирован до 25 лет): 
скрининг колоректального рака – колоноскопия 1 раз в 1-2 года в зависимости от возраста пациента
с 27 лет (или за 2-5 лет до самого раннего рака желудка в семье): скрининг рака желудка – эзофагогастродуо-
деноскопия 1 раз в 1-2 года
с 50 лет (или за 10 лет до самого раннего экзокринного рака поджелудочной железы в семье):  
скрининг рака поджелудочной железы – МРТ с контрастированием и/или эндоскопическое ультразвуковое 
исследование 1 раз в год
*при мутации в гене MSH2 с 32 лет: скрининг уротелиального рака – обследование органов мочевыделитель-
ной системы, цитологический анализ мочи
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но не при доброкачественных изменениях простаты 
или простатите [38]. Своевременное выявление опу-
холей у носителей мутаций в генах-кандидатах наслед-
ственного РПЖ позволяет, в конечном итоге, увели-
чить продолжительность жизни этих пациентов [39].

Генетическое тестирование и назначение 
таргетной терапии при наследственном РПЖ

Метастатический РПЖ, будь то наследственная 
или спорадическая форма заболевания, требует при-
менения системной терапии. Первичный метастати-
ческий РПЖ во многих случаях представляет собой 
гормоночувствительную опухоль, в которой сигналь-
ный путь андрогенового рецептора играет ключевую 
роль в усиленной пролиферации клеток. Антиандро-
геновые препараты позволяют в этом случае добивать-
ся существенных результатов в лечении. Однако кло-
нальная эволюция опухоли продолжается, субклоны 
накапливают новые драйверные мутации и становятся 
резистентными к препаратам первой линии химиоте-
рапии. В определенных ситуациях назначают антиан-
дрогеновые препараты нового поколения (абиратерон 
или энзалютамид), но так или иначе с течением време-
ни первичный гормончувствительный РПЖ переходит 
в состояние КРРПЖ, что в ряде случаев диктует необ-
ходимость назначения таргетной терапии [40]. Совре-
менная эффективная таргетная терапия предполагает 
первоначальное определение мишени для таргетного 
препарата непосредственно в опухоли, а затем уже при-
нятия решения о назначении препарата по показани-
ям. Как правило, речь идет о профилировании сомати-
ческих мутаций в ДНК, выделенной из парафинового 
блока с содержанием клеток злокачественной опухо-
ли не менее 30%. Однако существуют как минимум две 
ситуации, когда имеющиеся у пациента результаты ге-
нетического тестирования и выявленный герминаль-
ный вариант – причина наследственного РПЖ – мо-
гут сразу служить весомыми критериями для назначе-
ния таргетной терапии [14].

Во-первых, речь идет о тестировании мутаций в ге-
нах HRR. Выявление у пациента герминальной мута-
ции BRCA1/2 ассоциировано с эффективностью тера-
пией препаратами платины и PARP-ингибиторами [6]. 
Мутации PALB2 также рассматривают как предиктор 
ответа на олапариб и препараты платины при КРРПЖ 
[41]. Дефицит гомологичной рекомбинации вслед-
ствие мутаций PALB2 и BARD1 и чувствительность 
к PARP-ингибиторам подтверждены также в исследо-
вании клеточных линий РПЖ [42]. Напротив, ряд мута-

ций в CDK12, ATM, CHEK2 характеризуются меньшей 
предиктивной ценностью в отношении PARP-инги-
биторов, чем мутации в других генах HRR [43]. В по-
следние годы накапливаются данные о том, что ответ 
на олапариб зависит от типа мутации, конкретного ге-
на HRR и моно/биаллельной инактивации гена в опу-
холи. Так, исследование TOPARP-B продемонстри-
ровало, что наиболее эффективен олапариб при мута-
циях BRCA1/2, а из них – при биаллельных делециях 
BRCA2, биаллельной инактивации PALB2, а также по-
тере экспрессии АТМ по результатам ИГХ. Инакти-
вация RAD51C/D была ассоциирована с биаллельны-
ми нарушениями BRCA1/2, PALB2 [44]. Однако в дей-
ствующей пока версии отечественных клинических 
рекомендаций Минздрава России от 2021 года паци-
ентам с местно-распространенным и метастатическим 
РПЖ рекомендуется тестирование мутаций в 15 ге-
нах HRR (герминальных и соматических): BRCA1, 
BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, 
FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D 
и RAD54L, по аналогии с актуальными тогда рекомен-
дациями NCCN. В настоящее время, как сказано вы-
ше, мутации в различных генах HRR имеют разную  
предиктивную ценность, а ген PPP2R2A с 2022 года 
в рекомендациях NCCN вовсе был исключен из пе-
речня генов HRR для тестирования при РПЖ [33, 45].

Во-вторых, в некоторых случаях рассматривают 
проведение иммунотерапии. Опухоль с высокой му-
тационной нагрузкой образует большое количество 
неоантигенов и лучше узнаваема иммунной систе-
мой. Однако за счет взаимодействия молекул PD1/
PD-L1 опухолевая клетка может оказывать ингиби-
рующее действие на Т-клетки и ускользать от иммун-
ной системы. Современная таргетная терапия ингиби-
торами иммунных контрольных точек направлена на 
нивелирование этого взаимодействия. Однако назна-
чать ингибиторы PD-L1 или PD1 следует только в тех 
случаях, когда опухоли демонстрируют высокую му-
тационную нагрузку (более 10 несинонимичных вари-
антов на 1 млн п.н. кодирующей последовательности 
генома), микросателлитную нестабильность и/или ги-
перэкспрессию PD-L1 [33]. Пациенты с РПЖ и син-
дромом Линча соответствуют этим критериям: вслед-
ствие мутации в одном из генов MLH1, MSH2/6, PMS2 
в их опухолях выражены микросателлитная нестабиль-
ность и дефицит MMR, что является критерием назна-
чения, например, пембролизумаба независимо от ти-
па опухоли [46, 47].

Тестирование мутаций HRR при РПЖ проводят 
сначала в опухолевом материале (блоке), но в значи-
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тельной доле случаев приходится верифицировать вы-
явленный генетический вариант в крови, так как до-
ля патогенных герминальных вариантов у пациентов 
с критериями наследственного РПЖ в генах HRR до-
стигает 22% [48]. Это необходимо учитывать при про-
филировании мутаций в лабораториях на аутсорсинге 
и не ограничиваться лишь исследованием блока FFPE. 
Например, тестирование FMI (FoundationOne) вклю-
чает определение в опухоли мутаций в 324 генах, оцен-
ку MSI и мутационной нагрузки, а также определение 
с помощью ИГХ статуса PD-L1. Получая в результате 
те же 22% случаев метастатического РПЖ с мутаци-
ями в генах BRCA1/2, ATM, PALB2, CDK12 и других, 
имеющих предиктивное значение, и назначая лече-
ние, за направляющим учреждением остается вали-
дация возможного герминального характера мутации 
при доле вариантного аллеля в образце более 10% [49]. 
Как уже было указано выше, показанием к назначению 
олапариба является КРРПЖ как с герминальными, так 
и соматическими мутациями HRR. При этом первый 
этап диагностики с применением ПЦР-РВ для выяв-
ления частых мутаций BRCA1/2 актуален только для 
наследственного РПЖ. Если пациент не удовлетворя-
ет клиническим диагностическим критериям наслед-
ственного РПЖ, следует сразу начинать с ВПС всех ко-
дирующих последовательностей генов HRR. При спо-
радическом метастатическом КРРПЖ, по некоторым 
данным, в лидеры по частоте соматических мутаций 
HRR выходят гены ATM, BRCA2, CDK12 [50].

Заключение

Таким образом, наследственный РПЖ – генети-
чески гетерогенное заболевание. Повышенный риск 
развития РПЖ наблюдают у носителей мутаций в ге-
нах HRR, при синдромах Линча и Ли-Фраумени, ряде 
других наследственных онкосиндромов. В настоящее 
время представляется оправданным диагностический 
подход с применением минимальных диагностиче-
ских критериев, учитывающих онкологический ана-
мнез пациента и его родственников, а также злока-
чественность первичного РПЖ, который позволяет 
обоснованно направить пациента на молекулярно-ге-
нетическое тестирование. Поскольку к настоящему 
времени описаны десятки генов-кандидатов наслед-
ственного РПЖ и герминальные варианты в них с ва-
рьирующей пенетрантностью, то особенно актуально 
выполнение международных рекомендаций по оцен-
ке патогенности и клинической значимости мутаций 
в онкогенетике, в частности, рекомендаций ACMG 

и CanVIG. Необходимо также учитывать новые гено-
специфические рекомендации в онкогенетике, в част-
ности, в отношении мутаций гена CHEK2, чтобы не за-
вышать необоснованно клиническую значимость VUS. 
Схемы динамического наблюдения и обследования 
всех органов-мишеней при наследственном РПЖ сей-
час достаточно подробно описаны: в случае мутаций 
в генах BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2 можно руководствоваться рекоменда-
циями МОМГ, в остальных случаях – учебно-мето-
дическим пособием компании Эвоген/кафедры онко-
генетики ИВиДПО ФГБНУ «МГНЦ» и актуальными 
версиями рекомендаций NCCN. Роль выявления гер-
минальных мутаций при наследственном РПЖ будет 
только расти: вследствие секвенирования мультиген-
ных панелей, экзомов и геномов при семейном РПЖ 
уже выявляют новые гены-кандидаты этого заболева-
ния, расширяется круг таргетных препаратов и мута-
ций как предикторов их эффективности. В конечном 
счете развитие молекулярно-генетического тестиро-
вания, схем динамического наблюдения и показаний 
к таргетной терапии при наследственных онкосиндро-
мах с повышенным риском развития опухолей проста-
ты направлено на увеличение продолжительности и ка-
чества жизни пациентов с ранним и высоко злокаче-
ственным РПЖ.
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