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Рак предстательной железы – это наиболее часто диагностируемый рак среди мужчин в Российской Федерации, а так-

же в США и большинстве западных стран. На приеме у онколога мужчина сообщает о наличии рака у родственника первой 
степени родства (отца, брата, сына), что говорит о семейном анамнезе как об единственно установленном факторе риска 
заболевания, который имеет важное значение при скрининге рака. Семейная агрегация рака предстательной железы счита-
ется маркером генетической предрасположенности к развитию заболевания. Это клинически и генетически гетерогенное 
заболевание с наследственными факторами, на долю которых приходится около 40–50% случаев, включающих как редкие 
варианты генов, так и частые генетические варианты. На сегодняшний день в международных рекомендациях прописаны 
критерии для тестирования на наличие мутаций в генах BRCA1/ 2 для мужчин с раком предстательной железы. Генетиче-
ское исследование позволяет идентифицировать герминальные мутациии у пациентов с раком простаты, что дает возмож-
ность определить роль наследственности в развитии заболевания. Генетическое тестирование наследственного рака необ-
ходимо для создания персонализированных подходов к скринингу и лечению рака предстательной железы. 

Ключевые слова: наследственный рак предстательной железы, кластеризация, пенетрантность, гетерогенность, секве-
нирование, BRCA1/2, HOXB13, генетическое консультирование. 
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GENETIC TESTING AND MEDICAL-GENETIC COUNSELING  
AS A PERSONALIZED APPROACH TO THE DIAGNOSIS  

AND TREATMENT OF HEREDITARY PROSTATE CANCER 
 
Prostate cancer is the most commonly diagnosed cancer among men in the Russian Federation, as well as in the United States 

and most Western countries. At an appointment with an oncologist, a man reports the presence of cancer in a first-degree relative 
(father, brother, son), which indicates of family history as the only established risk factor for the disease, which is important in can-
cer screening. Familial aggregation of prostate cancer is considered a marker of genetic predisposition to the development of the 
disease. It is a clinically and genetically heterogeneous disease with hereditary factors accounting for about 40-50% of cases, includ-
ing both rare gene variants and frequent genetic variants. To date, international guidelines have prescribed criteria for testing for 
mutations in the BRCA1 / 2 genes for men with prostate cancer. Genetic research allows the identification of germline mutations in 
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patients with prostate cancer, which makes it possible to determine the role of heredity in the development of the disease. Genetic 
testing for hereditary cancers is needed to create personalized approaches to screening and treating prostate cancer. 

Key words: hereditary prostate cancer, clustering, penetrance, heterogeneity, sequencing, BRCA1 / 2, HOXB13, genetic coun-
seling. 

 
Рак предстательной железы (РПЖ) – 

наиболее часто встречающееся заболевание 
мочеполовой системы у мужчин в возрасте 
50-70 лет [1]. Известно, что семейный анамнез 
играет важную роль в развитии заболевания 
[2], при этом концентрированная кластериза-
ция или раннее начало заболевания указывает 
на возможную наследственную предрасполо-
женность к РПЖ [3]. В процессе изучения 
этиологии рака была выявлена его связь с 
другими видами наследственного рака [4], что 
потенциально расширяет объем семейного 
анамнеза при рассмотрении диагноза наслед-
ственного РПЖ. С ним связаны генетические 
варианты, семейный анамнез, раса или этни-
ческая принадлежность, разнообразие пита-
ния, факторы окружающей среды. Изучение 
триггеров и данных о семейной истории забо-
левания необходим для раннего выявления 
процесса злокачественной трансформации, 
своевременной постановки диагноза и неза-
медлительного начала лечения. 

Эпидемиология семейного рака пред-
стательной железы 

Ежегодно в мире диагностируется око-
ло 1,6 миллиона случаев РПЖ, а 366 тысяч 
мужчин ежегодно погибают от этой патоло-
гии [5]. Именно с этим связан тот факт, что 
диагностике и лечению данной патологии в 
последнее время уделяется все больше вни-
мания как за рубежом, так и в Российской 
Федерации. Наиболее высокие показатели 
заболеваемости отмечены в США, Канаде и 
ряде стран Европы, где РПЖ выходит на пер-
вое место в структуре онкологических забо-
леваний у мужчин [6]. В Российской Федера-
ции в 2019 г. РПЖ находился на 2-м месте 
(14,5%) после рака легкого (17,4%) [7]. Это 
гетерогенное заболевание характеризуется 
широким возрастным диапазоном и различ-
ными степенями тяжести, что осложняет изу-
чение эпидемиологических факторов риска. 
Установленные факторы риска включают: 
пожилой возраст, афроамериканскую расу и 
положительный семейный анамнез РПЖ [8]. 
К другим относительным факторам относят 
большую энергозатрату, диету, ожирение и 
метаболический синдром, гиподинамию и 
воздействие тяжелых металлов, таких как 
кадмий [9] и гербицидов. 

Положительный семейный анамнез, 
наличие онкологического заболевания у род-
ственника первой степени родства, связан с 

двух-трехкратным увеличением риска разви-
тия РПЖ [10]. Риск возрастает с увеличением 
числа «затронутых» родственников и кон-
кретных родственников (затронутых братьев, 
а не отца и сыновей) и обратно пропорциона-
лен возрасту на момент выставления диагноза 
среди родственников с РПЖ [11]. Под крите-
рий наследственного РПЖ попадают семьи, в 
которых есть либо два родственника первой 
степени родства, у которых выявлен РПЖ в 
любом возрасте, либо один родственник пер-
вой степени родства и два или более род-
ственников второй степени родства с диагно-
стированным заболеванием в любом возрасте. 
Вторым критерием принято считать семьи, в 
которых трое или более заболевших род-
ственников первой степени родства, или РПЖ 
диагностирован в трех последовательных по-
колениях по отцовской или материнской ли-
нии, или два родственника первой степени 
родства, у которых наблюдалось раннее нача-
ло болезни (в возрасте до 55 лет) [12]. По 
международной статистике 5–10% случаев 
РПЖ могут считаться наследственными. 

Семейный анамнез в большинстве слу-
чаев считается показателем генетической 
предрасположенности, но не исключена воз-
можность совместного воздействия окружа-
ющей среды, особенно в раннем возрасте, а 
также взаимодействия между генами и окру-
жающей средой. Подтверждением этих выво-
дов является исследование, в котором более 
80000 приемных детей и их приемных роди-
телей, идентифицированных из шведского 
регистра и связанных со шведским регистром 
онкологических заболеваний, показало, что 
5% случаев РПЖ, выявленных у членов се-
мьи, связаны с общими факторами окружаю-
щей среды, а не с генетикой. 

Генетический вклад в наследственный 
рак простаты 

Рак предстательной железы имеет 
наследственный компонент, который оцени-
вается в 40–50% [13]. Генетический вклад со-
стоит из комбинации редких вариантов генов 
с высокой и средней пенетрантностью и ча-
стых генетических вариантов с низкой пене-
трантностью. Идентификация генов предрас-
положенности к РПЖ осложнена клинической 
и генетической гетерогенностью заболевания. 

Генетические мутации, которые влияют 
на риск возникновения рака, обычно бывают 
редкими (<5% популяции) и высокопене-
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трантными (вероятность проявления феноти-
па 80-100%) и чаще связаны с фенотипами 
наследственного синдрома рака. В многочис-
ленных исследованиях наблюдался РПЖ, диа-
гностированный в синдромах наследственно-
го рака, связанных с другими солидными опу-
холями, включая наследственный рак молоч-
ной железы и рак яичников (HBOC) и син-
дром Линча.  

Синдром HBOC (human breast- ovarian 
cancer) – это наследственный онкологический 
синдром, связанный со значительным повы-
шением риска развития рака молочной желе-
зы и яичников в течение жизни, чаще всего 
вызываемого мутациями в генах BRCA1 или 
BRCA2 [14]. Мутации в данных генах также 
встречаются при раке поджелудочной железы 
и меланоме [15]. Носители мутаций в гене 
BRCA2 имеют более агрессивный РПЖ и 
низкую общую выживаемость [16].  

Синдром Линча (HNPCC) – это наслед-
ственный неполипозный колоректальный рак, 
аутосомно-доминантное заболевание, вызыва-
емое герминальными мутациями в генах, от-
ветственных за ошибки репарации ДНК, свя-
занное с повышенным риском развития рака 
толстой кишки, матки, яичников, мочевого пу-
зыря, почечной лоханки, мочеточника, желуд-
ка, тонкого кишечника, желчевыводящих пу-
тей и головного мозга в дополнение к предрас-
положенности к аденомам сальных желез [17]. 
Заболеваемость РПЖ часто встречается в се-
мьях с синдромом Линча и у мужчин, носите-
лей мутаций в генах MMR ДНК [18].  

В последние годы в связи с бурным раз-
витием методов молекулярной генетики по-
явились новые подходы к генетическому те-
стированию. Так, в клиническую практику 
внедрен метод секвенирования нового поко-
ления (next generation sequencing, NGS), кото-
рый позволяет определить нуклеотидную по-
следовательность ДНК и РНК для получения 
формального описания её первичной структу-
ры. Технология позволяет «прочитать» одно-
временно множество участков генома, что 
является главным отличием от более ранних 
методов секвенирования. Секвенирование но-
вого поколения (NGS) открыло новый подход 
к генетическому тестированию, позволяя 
осуществлять мультигенное панельное тести-
рование герминальных и соматических мута-
ций и идентифицировать редкие варианты 
генов с умеренной пенетрантностью [19]. 
Наличие этих мутаций приводит к увеличе-
нию риска проявления фенотипа заболевания 
в течение жизни на 35–60%, и некоторые из 
этих генов были определены в популяциях 

РПЖ. В 2012 г. была идентифицирована ред-
кая повторяющаяся мутация в гене гомеобок-
са фактора транскрипции HOXB13, при нали-
чии которой риск РПЖ составляет от 33 до 
60% [20].  

Множество исследований демонстри-
руют роль мутаций BRCA2 и HOXB13 в рис-
ке развития РПЖ. На эти гены приходится 
небольшая часть наследственной предраспо-
ложенности к возникновению рака. Частота 
мутаций BRCA2 колеблется от 1,3 до 3,2% в 
зависимости от дизайна исследования и изу-
чаемой популяции [21]. По данным исследо-
ваний частота мутаций HOXB13 составляет 
0,66-6,25% [22].  

С ростом количества исследований ге-
нома человека общие генетические варианты 
применяются для выявления новых локусов, 
связанных с множеством заболеваний, вклю-
чая риск развития РПЖ. Полногеномный ана-
лиз ассоциаций (genome – wide association 
studies, GWAstudy, GWAS) позволил выявить 
приблизительно 100 локусов, которые объяс-
няют около 33% риска возникновения наслед-
ственного РПЖ [23].  

Генетическое консультирование и те-
стирование наследственного РПЖ – медленно 
развивающаяся область по сравнению с таки-
ми онкологическими заболеваниями, как рак 
молочной железы или рак толстой кишки. В 
настоящее время генетическое тестирование 
на наличие мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
при РПЖ проводится в следующих случаях: 
подтвержденный диагноз рака молочной же-
лезы (возраст пациентов ≤ 50 лет), рака яич-
ников, рака поджелудочной железы у двух 
или более кровных родственников и/или РПЖ 
(индекс Глисона ≥ 7) в любом возрасте [24]. 
Перечисленные критерии показывают важ-
ность сбора подробного семейного анамнеза 
рака по материнской и отцовской линиям для 
человека, обращающегося за помощью для 
оценки риска возникновения РПЖ. Генетиче-
ское консультирование является необходи-
мым для предоставления пациентам инфор-
мации о потенциальных дополнительных рис-
ках рака в семье, которые могут быть обнару-
жены с помощью генетического тестирования 
на мутации геновBRCA1/2. 

Целью генетического консультирования 
и тестирования является получение генетиче-
ской информации для определения оценки 
прогноза и тяжести течения заболевания, что-
бы вовремя начать необходимое лечение. При 
лечении РПЖ данные о мутациях в гене 
BRCA информируют специалиста о возмож-
ном индивидуальном лечении. Хотя в насто-
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ящее время не существует руководств по ле-
чению РПЖ, основанных на генетических ме-
тодах. Появляется множество исследований 
относительно того, как рассматривать инди-
видуализированное лечение [25]. По данным 
исследований необходимо сочетание местной 
терапии с системными подходами у носите-
лей мутаций BRCA 1/2, особенно для носите-
лей мутаций в гене BRCA2 ввиду неблаго-
приятного прогноза у этих пациентов [26].  

По мере развития персонализированной 
медицины секвенирование тканей опухоли 
предстательной железы и поиск соматических 
мутаций позволят определить потенциальные 
мишени для лечения. Секвенирование тканей 
опухоли необходимо для определения специ-
фичных для злокачественных опухолей гене-
тических изменений в конкретных генах, для 

которых существуют доступные методы ле-
чения. Секвенирование информирует о спек-
тре и частоте мутаций у пациентов с РПЖ, а 
также о возможных вариантах лечения этих 
пациентов. 

Вывод 
Понятие о наследственном РПЖ имеет 

важное клиническое значение для определе-
ния спектра эпидемиологических и генетиче-
ских факторов риска. Достижения в техноло-
гии секвенирования ДНК в дальнейшем при-
ведут к новым открытиям генетической пред-
расположенности к этому заболеванию. Ран-
нее выявление предрасположенности к 
наследственному РПЖ даст дополнительную 
информацию для индивидуального скринин-
га, своевременного начала лечения и выбора 
его тактики. 
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