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АННОТАЦИЯ

Пациенты, которые наследуют патогенные мутации BRCA2 и BRCA1, и обладаю-
щие положительным семейным анамнезом, подвергаются повышенному риску развития 
агрессивного рака предстательной железы. Данные факты являются клинически важны-
ми, однако отсутствуют конкретные рекомендации относительно стратегий лечения для 
мужчин с повышенным риском из-за мутаций или положительного семейного анамне-
за агрессивного рака предстательной железы. В своем обзоре мы анализируем генети-
ческие факторы риска рака предстательной железы и текущее влияние скринингового 
исследования. Текущие и будущие исследования будут иметь решающее значение для 
оптимизации подходов к скринингу рака предстательной железы для мужчин с самым 
высоким риском развития агрессивного рака предстательной железы. Тем временем, мы 
предлагаем практический подход к скринингу рака предстательной железы у пациентов 
с мутацией BRCA1/2) и / или у пациентов с положительным семейным анамнезом.
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Введение. Рак предстательной желе-
зы является наиболее распространенным 
злокачественным новообразованием у 
мужчин [1]. 

В 2016 году специальное исследо-
вание почти 700 пациентов с метастати-
ческим раком предстательной железы по-
казало, что 11,8% носили предполагаемый 
патогенный характер мутации, связанные с 
предрасположенностью к раку, и последу-
ющие исследования подтвердили одинако-
во высокие показатели метастазирования 
по сравнению с локализованными случая-
ми рака простаты [2]. 

Эти изменения указывают на новые 
возможности для онкологической прак-
тики при раке предстательной железы, но 
также приносят новые загадки. 

Тем не менее стратегия лечения па-
циентов с раком предстательной железы 
практически не отличается ни на ранних 
этапах лечения, ни в случае наступления 
кастрационной резистентности метастати-
ческого процесса. Как и при других злока-
чественных новообразованиях, например, 
при раке молочной железы или колорек-

тальном раке, индивидуализация лечения 
таких больных становится современным 
трендом в онкологии, что требует изуче-
ния влияния предиктивных биомаркеров в 
целях выработки наилучшего варианта ле-
чения при этом заболевании [3,4].

Метастатический кастрационно-ре-
зистентный рак предстательной железы 
имеет характер геномных аберраций, кото-
рые в свою очередь соответственно связа-
ны с репарацией дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) [5]. 

Исходя из этих данный некото-
рые аберрации связаны с чувствитель-
ностью к препаратам платины и поли-
(аденозиндифосфат-рибозо)-полимеразным 
(poly (adenosinediphosphate-ribose)-polymerase, 
PARP) ингибиторам [6].

Однако известно, что подобные ге-
нетические аномалии у женщин вызывают 
наследственный рак яичников и молочной 
железы и они ассоциированы с мутациями 
генов BRCA1/2. 

Соответственно ингибирование PARP 
связано с повышением противоопухолево-
го эффекта у мужчин с метастатическим 
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«вредным» мутациям гена BRCA2, ассоци-
ированными с плохим прогнозом заболева-
ния [7].

Представленные данные наводят на 
определенные вопросы. Как в таких слу-
чаях мы должны производить профилакти-
ческие и диагностические мероприятия у 
пациента, который несет патогенную мута-
цию BRCA 1/2?

И какие действия необходимо прово-
дить при наличии мутаций BRCA1/2 при 
отсутствии клинических значимых и диа-
гностических маркеров (например, ПСА)?

Прежде всего, чтобы найти решение 
этих вопросов необходимо провести обзор 
литературы по соотношению генетическо-
го риска рака простаты.	 Мы использо-
вали электронные баз данных PubMed, Web 
of Science, Scopus, Russian Science Citation 
Index и Кохрановскую библиотеку между 
1990 и 2019 годами. Далее мы определили 
приоритетные статьи, которые, по нашему 
мнению, внесли значительный вклад или 
оказывали существенное влияние на разви-
тие в данном направление. 

На сегодняшний день согласно 
обновленному анализу исследований 
NordicTwinStudy, до 57% риска рака про-
статы может быть обусловлено наслед-
ственными факторами [8]. 

Факторы генетического риска можно 
разделить на два класса:

- Общие факторы генетического ри-
ска (одно нуклеотидные полиморфизмы) 
идентифицированные с помощью обще-ге-
номных ассоциативных исследований [9].

- Редкие факторы или мутации в ге-
нах, которые могут вызвать существенно 
более высокий риск при их наличии (на-
пример, BRCA 1 / 2) [10].

Исследования в области общих фак-
торов генетического риска в основном до-
минировали в течение последних несколь-
ких десятилетий, было определено более 
100 локусов (например, 8q24, 17p) [11].

Однако данные одно нуклеотидные 
полиморфизмы до сих пор не введены в 
клиническую практику из-за малой доказа-
тельности [12]. 

Исходя из этих полученных данных, 

мы пришли к выводу что основное направ-
ление необходимо развивать в области му-
таций, связанных с BRCA 1 / 2.

Мутации в генах BRCA2 и BRCA1 
были изучены в связи с аутосомно-до-
минантным наследственным синдромом 
предрасположенности к раку молочной же-
лезы и яичников [13].

Многочисленные исследования по-
казали, что мутации в этих генах увеличи-
вают риск развития рака предстательной 
железы, и, что более важно, данные пока-
зали более агрессивное течение рака пред-
стательной железы и повышенную смерт-
ность [14].

Кроме того, все больше данных по 
данным литературы свидетельствует о том, 
что у мужчины с раком предстательной же-
лезы, имеющих в наличии патогенные му-
тации BRCA2, имеют более раннее начало 
заболевания, худшие результаты лечения и 
выживаемости при раке простаты [15,16]. 

Исходя из полученных данных вста-
ет вопрос о необходимости рассматривать 
мужчин, имеющих патогенные мутации 
BRCA2 как предрасположенных к разви-
тию рака предстательной железы. 

В настоящее время во многих науч-
ных урологических обществах и ассоциа-
ций, включая Американскую урологиче-
скую ассоциацию (2013 г.), Национальную 
организацию по борьбе с раком (2016 г.), 
и Американское онкологическое общество 
не хватает определенного консенсуса и 
конкретных указаний в отношении скри-
нинга и раннего выявления рака предста-
тельной железы [17].

Текущий проект руководства по скри-
нингу на рак предстательной железы, под-
готовленный группой профилактической 
службы США, рекомендует мужчинам с 
положительным семейным анамнезом рака 
предстательной железы поговорить со сво-
им врачом о потенциальной пользе и вреде 
скрининга. Однако в данном руководстве 
отсутствуют данные о мерах необходимых 
для носителей мутации BRCA1 / 2 [18,19].

Национальное общество по борьбе с 
раком предполагают необходимость выяс-
нения семейного анамнеза на наличии му-
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таций BRCA1 / 2, однако и они также не 
регламентируют о дальнейших мероприя-
тиях в случаи положительной мутации

По данным Clinicaltrials.gov на сегод-
няшний день продолжается международ-
ное исследование, в области генетической 
предрасположенностью к раку простаты. 
В данном исследование целенаправленный 
скрининг производится у носителей мута-
ции BRCA1 / 2)

На начальном этапе скрининга ис-
пользовалась стратегия ежегодных изме-
рений простат-специфического антигена, в 
случаи повышенного уровня (ПСА> 3,0 нг 
/ мл) которой производили последующею 
биопсию простаты. Положительная про-
гностическая ценность для биопсии была 
выше в BRCA2 носительстве мутаций, и 
существенная разница наблюдалась при 
выявлении заболеваний среднего или вы-
сокого риска (68% против 43%), которые 
получили даже в течение первого года ис-
следования [20]. 

Аналогичным образом, положитель-
ное прогностическое значение для биопсии 
было выше у носителей мутации BRCA1 
по сравнению с не носителями данной му-
тации (41% против 23%) [21].

Однако в данном варианте значитель-
ных различий в выявлении заболеваний 
среднего или высокого риска не наблюда-
лось в течение первого года. Ожидаются 
более длительные последующие и окон-
чательные результаты, но даже после их 
завершения мы предполагаем, что также 
останутся вопросы без ответа [22].

Подход заключается в использовании 
определенного порога ПСА, для рекомен-
дации к биопсии, т.е. если ПСА превышает 
среднее значение согласно определенному 
возрасту значение (которое может быть су-
щественно ниже, чем 4,0 нг / мл или 3,0 нг 
/ мл, используемых для воздействия) [23]. 

Однако данный подход может быть 
осложнен отсутствием стандартных воз-
растных пороговых значений, а также раз-
личиями в зависимости от генетического 
фона, что несомненно может привести к 
появлению гипердиагностики.

Отсутствие стандартов для опреде-

лённой возрастной группы с генетическим 
фоном пациента, по данным многих иссле-
дований действительно приводит к гипер-
диагностики рака предстательной железы.

 Исследование по профилактике рака 
предстательной железы показало, что у 
12,5% мужчин с ПСА <0,5 нг / мл также 
был обнаружен рак предстательной желе-
зы [24]. 

Все это говорит о том, что даже очень 
низкий порог ПСА не в силе определить 
некоторые агрессивные формы рака,

Необходимость скрининга рака пред-
стательной железы не вызывает сомнения, 
выявления любого рака зависит от пред-
сказуемого естественного анамнеза и тече-
ния заболевания, как правило, порядка лет 
или десятилетий.

 Стратегии скрининга колоректально-
го рака успешны, потому что аденокарци-
номы обычно возникают из предраковых 
полипов во временном масштабе в течение 
многих лет, в течение которых полипы мо-
гут быть обнаружены и удалены до или, по 
крайней мере, на ранних стадиях заболева-
ния.  В сравнении с раком поджелудочной 
железы где процесс происходит молние-
носно.

 Заманчиво принять то, что мы знаем 
о повышенной агрессивности рака пред-
стательной железы при наличии мутации 
BRCA1 / 2, однако какой принять вывод из 
этой ситуации остается не решенной про-
блемой. Необходимость начать скрининг 
раньше и чаще у мужчин с повышенным 
генетическим риском или нет, вопрос пока 
нерешенный. 

Возможно, этот подход верен, одна-
ко если естественный анамнез рака пред-
стательной железы, ассоциированного с 
BRCA1 / 2, больше напоминает рак подже-
лудочной железы, чем рак толстой кишки, 
то ранний скрининг сам по себе может ока-
заться не лучшим вариантом.

Несклочен и тот факт, что могут и су-
ществовать еще не обнаруженные гены и 
механизмы наследственной предрасполо-
женности к раку простаты, которые были 
пропущены современными методами те-
стирования. 
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Таким образом, мужчины с положи-
тельным семейным анамнезом агрессив-
ного рака предстательной железы должны 
по-прежнему считаться подверженными 
повышенному риску, даже если результаты 
генетического тестирования не позволяют 
четко определить предрасположенность к 
семейному раку.

В то же время, как врачи, мы также 
должны быть прагматиками перед лицом 
неполных доказательств и заботиться о па-
циентах. 

Учитывая отсутствие ясности в от-
ношении скрининга рака предстательной 
железы у мужчин с высоким риском, мы 
предлагаем следующий подход, с нетерпе-
нием ожидая большего количества данных 
для поддержки и уточнения конкретных 
стратегий, отражающих пользу и вред.

Вывод. Новые разработки уже нача-
ли оказывать положительное влияние на 
жизнь мужчин с запущенным раком пред-
стательной железы. Мы рекомендуем, что-
бы мужчины с положительным семейным 
анамнезом, проходили тестирование на 
обнаружение патогенной мутации BRCA1 
или BRCA2.Необходимо отметить что 
только проведение рандомизированного 
контролируемого исследования на обнару-
жение патогенной мутации BRCA1/BRCA2 
в диагностике рака предстательной железы, 
позволит определить роль мутаций этих 
генов. Внимание к тому, как мы могли бы 
скорректировать свой подход к скринингу 
и раннему выявлению рака предстательной 
железы для пациентов, подвергающихся 
высокому риску агрессивного течения за-
болевания, могли бы по-настоящему пре-
дотвратить смертность от рака простаты. 
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ТҮЙІНДІ

BRCA2 және BRCA1 патогенді мутацияларын иеленетін және оң отбасылық тари-
хын иеленетін науқастар, сөзсіз, агрессивті простата қатерлі ісігінің даму қаупін артты-
рады.

Бұл фактілер клиникалық тұрғыдан маңызды, бірақ мутациялар немесе агрессивті 
простата қатерлі ісігінің оң отбасылық тарихына байланысты жоғары тәуекелге ұшыраған 
ерлерге арналған емдеу стратегиясы туралы нақты ұсыныстар жоқ. Біздің шолуымызда 
біз простата обыры үшін генетикалық қауіп факторларын және скринингтік зерттеудің 
ағымдағы әсерін талдаймыз.


