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Наследственная	форма	рака	предстательной	железы	часто	вызвана	патогенными	вариантами	в	генах,	связанных		
с	системой	репарации	повреждений	ДНК.	Выявление	генетических	аберраций	позволяет	стратифицировать	больных	
на	группы	для	персонализации	и	повышения	эффективности	терапии.	При	таком	подходе	важно	учитывать,	что	
частота	патогенных	вариантов	может	значительно	варьировать	в	разных	этнических	популяциях.
В	статье	представлен	случай	метастатического	кастрационно-резистентного	рака	предстательной	железы	у	носите-
ля	наследственного	патогенного	варианта	в	гене	BRCA2	c.6341del	(р.Pro2114fs).	Полученные	результаты	свидетель-
ствуют	о	необходимости	генетического	тестирования	с	использованием	современных	методов,	способных	детекти-
ровать	редкие	варианты	генов.
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Hereditary	form	of	prostate	cancer	is	often	caused	by	pathogenic	variants	in	genes	associated	with	the	DNA	repair	sys-
tem.	Identification	of	genetic	aberrations	allows	to	stratify	patients	into	groups	for	personalization	and	improvement	
of	therapy	effectiveness.	With	this	approach,	it	is	important	to	take	into	account	that	the	frequency	of	pathogenic	variants	
can	vary	significantly	in	different	ethnic	populations.
The	article	presents	a	case	of	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	in	a	carrier	of	hereditary	pathogenic	variant	
in	the	BRCA2	gene	c.6341del	(р.Pro2114fs).	The	results	support	the	need	for	genetic	testing	using	up-to-date	methods	
capable	of	detecting	rare	genetic	variants.

Keywords:	prostate	cancer,	BRCA2,	next-generation	sequencing,	genetic	testing,	hereditary	pathogenic	variant
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Введение
Известно, что патогенные варианты генов BRCA1/2 

являются частой причиной развития наследственного 
рака молочной железы и яичников. Тем не менее абер-
рации в этих генах часто вызывают повышенный риск 
развития и других онкологических заболеваний, на-
пример колоректального рака и рака предстательной 
железы (РПЖ).

Продукты генов BRCA1/2 – основные компоненты 
системы репарации дефектов ДНК, они поддержива-
ют стабильность генома в ходе клеточного цикла, обес-
печивая правильное митотическое деление клеток [1]. 
Генетический анализ случаев РПЖ показывает, что  
до 60 % пациентов имеют клинически значимые мо-
лекулярные изменения в генах системы репарации 
дефектов ДНК [2, 3].

Показано, что патогенные варианты в генах 
BRCA1/2 являются отрицательными прогностически-
ми маркерами выживаемости пациентов с РПЖ, по-
лучавших ингибиторы передачи сигналов андрогенных 
рецепторов в 1-й линии терапии [4]. Кроме прогно-
стической ценности в недавних исследованиях дока-
зана диагностическая роль аберраций генов BRCA1/2: 
большинство случаев метастатического кастрационно-
резистентного РПЖ (мКРРПЖ) вызвано патогенными 
вариантами в этих генах [2–5]. При этом наиболее 
высокую распространенность имеют патогенные ва-
рианты гена BRCA2 (5,3 %) [2].

Результаты таких широкомасштабных исследова-
ний, как PROREPAIR-B, PROfound, BRCA2MEN, по-
казывают прогностическое значение патогенных ва-
риантов в генах системы репарации дефектов ДНК при 
таргетной терапии больных мКРРПЖ [6, 7]. В исследо-
ваниях продемонстрировано, что тип варианта по-раз-
ному влияет на ответ на терапию, при этом носители 
патогенных вариантов гена BRCA2 имеют наибольшую 
чувствительность к PARP-ингибиторам.

С учетом клинического значения таких прогности-
ческих и диагностических маркеров международные 
руководства рекомендуют выполнение генетического 
тестирования пациентов с мКРРПЖ [8, 9]. Кроме это-
го, при наличии в семейном анамнезе РПЖ и выявле-
нии патогенных вариантов у пациента также необхо-
димо проводить анализ на наличие наследственных 
патогенных вариантов у членов его семьи.

Клинический случай
У пациента Х., 68 лет, в декабре 2019 г. при обследо-

вании в Российском научном центре радиологии и хирурги-
ческих технологий был выявлен повышенный уровень общего 

Рис. 1. Родословная пациента. Стрелкой указан пациент, черным цве-
том – больные метастатическим кастрационно-резистентным ра-
ком предстательной железы
Fig. 1. The patient’s lineage. Arrow shows the patient, black marks patients 
with metastatic castration-resistant prostate cancer
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простатического специфического антигена (ПСА) –  
120 нг/мл. Больной предъявлял жалобы на частое моче-
испускание и слабость. 

У брата пациента в ноябре 2017 г. был диагностиро-
ван мКРРПЖ. Впоследствии, в 2021 г., у обоих сыновей 
пациента и у сына брата пациента также был выявлен 
мКРРПЖ (рис. 1).

При пальцевом ректальном обследовании у пациента 
было обнаружено выраженное увеличение предстатель-
ной железы. При ультразвуковом исследовании были вы-
явлены очаги экстрапростатического распространения 
с вовлечением семенных пузырьков, мочевого пузыря, ус-
тья правого и левого мочеточников (рис. 2).

Данные трансректальной игольчатой биопсии под 
ультразвуковым контролем (от 05.12.2019) подтверди-
ли наличие аденокарциномы с суммой баллов по шкале 
Глисона 9 (4 + 5). Результаты иммуногистохимического 
исследования показали положительное окрашивание на 
Ki-67 и ПСА. При остеосцинтиграфии метастазы в ко-
стях не обнаружены.

Пациенту установлен диагноз мКРРПЖ стадии 
Т4N1M0 по классификации Всемирной организации здра-
воохранения.

Больному была назначена антиандрогенная терапия 
гозерелином в дозе 3,6 мг 1 раз в 28 дней. На фоне терапии 
уровень ПСА снизился до 35,16 нг/мл.
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Рис. 2. Ультразвуковое исследование (декабрь, 2019 г.)
Fig. 2. Ultrasound exam (December 2019)

По результатам компьютерной томографии (рис. 3) 
и магнитно-резонансной томографии (рис. 4) органов 
малого таза (от 13.08.2020) была отмечена инвазия опу-
холи в пищевод. Анализ на ПСА показал положительную 
динамику (41,7 нг/мл). 

С учетом повышения уровня ПСА была рекомендова-
на смена линии терапии. Больному назначена химиотера-
пия доцетакселом в дозе 75 мг/м2 внутривенно. После  
3 курсов лечения уровень ПСА составил 11 нг/мл.

У пациента 18.01.2021 было зарегистрировано про-
грессирование заболевания в виде увеличения уровня ПСА 
до 59 нг/мл. Врач-онколог назначил пациенту и его род-
ственникам генетический анализ, включающий панель 
генов, ассоциированных с наследственными онкологиче-
скими заболеваниями.

Рис. 3. Компьютерная томограмма (август, 2020 г.)
Fig. 3. Computed tomogram (August 2020) Генетический анализ. Из образцов цельной крови вы-

деляли 100 нг геномной ДНК с помощью набора DNA Blood 
Mini QIAcube Kit (Qiagen, Нидерланды).

Обогащение мишеней, секвенирование и анализ про-
водили, как описано ранее [10, 11], с небольшими изме-
нениями. Для подготовки библиотеки и ферментативной 
фрагментации ДНК использовали набор KAPA HyperPlus 
(Roche, Швейцария), ДНК фрагментировали до размера 
150–200 пар нуклеотидов (п.н.). Концентрацию ДНК  
в библиотеке измеряли на Qubit (Thermo Fisher Scientific, 
США) по инструкции производителя, наличие димеров 
праймеров оценивали с помощью набора Agilent High 
Sensitivity DNA Kit (Agilent, США), оптимальная длина 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томограмма (август, 2020 г.)
Fig. 4. Magnetic resonance imaging (August 2020)
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фрагмента с адаптером 290–330 п.н. Далее библиотеки 
объединяли и гибридизовали с набором SeqCap EZ Choice 
(Roche, Швейцария) в соответствии с рекомендациями 
производителя. Гибридизацию проводили при температу-
ре +47 °С в течение 16 ч. Для обогащения использовали 
набор SeqCap Capture, а амплификацию выполняли с при-
менением набора KAPA HiFi HS MasterMix (Roche, Швей-
цария). Секвенирование осуществляли на платформе 
MiSeq (Illumina, США).

Поиск нуклеотидных вариантов проводили с помо-
щью GATK HaplotypeCaller, Strelka2 и FreeBayes. Консен-
сусный файл VCF обрабатывали в программе SnpSift (глу-
бина чтения более 10) и аннотировали с помощью SnpEff 
(анализ всех транскриптов), ANNOVAR и Alamut Batch.

У пробанда был выявлен патогенный вариант гена 
BRCA2 c.6341del (p.Pro2114fs) (по номенклатуре HGVS) 
(рис. 5). Этот вариант расположен в экзоне 11 и вызы-
вает сдвиг рамки считывания с потерей функции в по-
ложении Pro2114 белка BRCA2. Глубина прочтения со-
ставила 42, аллельный баланс – 0,48.

Результаты секвенирования нового поколения (NGS) 
для пробанда были подтверждены секвенированием  
по Сэнгеру. Хроматограмма представлена на рис. 6.

NGS-анализ генома сыновей пробанда, брата пробан-
да и сына брата также выявил у них носительство ва-
рианта c.6341del в гене BRCA2.

Для анализа патогенности варианта c.6341del мы 
использовали прогнозирование in silico, чтобы определить 
его влияние на структуру белка с помощью программы для 
аннотаций с высокой пропускной способностью Alamut 
Batch (Interactive Biosoftware) [12]. Согласно программе 
Alamut Batch,  вариант c.6341del имел высокую вероят-
ность (0,997) сдвига кодона в положении Pro2114.

Терапия прогрессирования. В августе 2021 г. врачеб-
ным консилиумом было принято решение о назначении 

Рис. 5. Изображение патогенного варианта BRCA2 c.6339delC (p.Pro2114fs) в геномном браузере IGV
Fig. 5. Pathogenic BRCA2 c.6339delC (p.Pro2114fs) variant in IGV genomic browser

Рис. 6. Секвенирование по Сэнгеру патогенного варианта BRCA2 
c.6339delC (р.Pro2114fs)
Fig. 6. Sanger sequencing of the pathogenic BRCA2 c.6339delC (p.Pro2114fs) 
variant
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пациенту таргетной терапии олапарибом (600 мг/сут). 
На момент введения препарата при контрольной магнит-
но-резонансной томографии у пациента была выявлена 
инвазия опухоли в семенные пузырьки, нижнюю и боковую 
стенки мочевого пузыря, правый и левый мочеточники  
с распространением на перивезикальную, параректальную 
и пресакральную клетчатку. Отмечено метастатическое 
поражение забрюшинных лимфатических узлов. Диффузные 
метастатические поражения локализовались в поясничных 
позвонках, крестце, костях таза и видимых отделах бед-
ренной кости. Уровень ПСА составил 1000 нг/мл.

По данным на декабрь 2021 г., таргетная терапия 
продолжается. Уровень ПСА снизился до 130 нг/мл. Па-
циент терапию переносит удовлетворительно, отмеча-
ет улучшение самочувствия.

Обсуждение
Метастатический кастрационно-резистентный 

РПЖ – заболевание с неблагоприятным прогнозом. 
Среди больных мКРРПЖ особую группу составляют 
пациенты с наследственными злокачественными но-
вообразованиями, ассоциированными с патогенными 
вариантами BRCA1/2. В ряде исследований показано, 
что такие варианты повышают риск поражения лим-
фатических узлов, образования отдаленных метастазов 
и, кроме того, связаны со снижением выживаемости 
при мКРРПЖ [3, 13]. Выявление аберраций в струк-
туре генов гомологичной репарации ДНК позволяет 
персонализировать подход к профилактике и лечению 
РПЖ. Последние разработки в области молекулярной 
диагностики должны регулярно внедряться в клиниках 
для отбора пациентов, чувствительных к таргетной 
терапии. Доказанная роль патогенных вариантов 
BRCA1/2 подчеркивает важность генетического кон-
сультирования пациентов с мКРРПЖ. 

На уровне комплементарной ДНК вариант c.6341del 
(p.Pro2114fs) в гене BRCA2 в 2016 г. был описан в базе 
данных ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) – 
ClinVar: NM_000059.4(BRCA2):c.6341del (p.Pro2114fs). 
Кроме этого, вариант представлен как патогенный также 
в базе данных Varsome (https://varsome.com/). Однако 
следует отметить, что в настоящее время опубликована 
только одна работа по исследованию данного варианта, 
поэтому дальнейшее изучение особенностей развития 
патологии у носителей этого варианта представляет не-
сомненный интерес.

Вариант классифицируется по доказательной базе 
для интерпретации герминальных мутаций (ENIGMA) 
как патогенный (класс 5) на основании следующих 
критериев: вариант приводит к сдвигу рамки считы-
вания, вследствие чего нарушается экспрессия RAD51-
cвязывающего домена (по базе данных UNIPROT 
https://www.uniprot.org/).

Согласно руководству Американского колледжа 
медицинской генетики и геномики (ACMG), найден-
ный вариант также характеризуется как патогенный 
(по базе данных Genome Aggregation Database (gnomAD, 
https://gnomad.broadinstitute.org/)), этот вариант не встре- 
чается среди здорового населения в целом. Функцио-
нальное исследование также свидетельствует о том, 
что сдвиг рамки считывания, вызванный делецией 
c.6341del, приводит к преждевременному терминиру-
ющему кодону, в результате чего образуется аберрант-
ный белок BRCA2 (p.Pro2114fs). Наконец, анализ сег-
регации среди пораженных и здоровых членов семьи 
больного свидетельствует о косегрегации варианта  
с фенотипом заболевания (мКРРПЖ) и добавляет до-
полнительные доказательства в поддержку классифи-
кации варианта NM_000059.4(BRCA2):c.6341del  
(p.Pro2114fs) как патогенного в соответствии с руко-
водством ACMG.

Необходимо отметить, что спектр и частота вари-
антов BRCA1/2 различаются между популяциями [14, 
15]. Еще в середине 1990-х годов было установлено, 
что для относительно небольших, географически изо-
лированных народностей характерен ярко выражен-
ный эффект основателя – повышение частоты опре-
деленных патогенных вариантов за счет сокращения 
генетического разнообразия [16].

Северная Осетия – это горный регион с высокой 
географической изоляцией эндемичного населения. 
Для осетин характерны положительная ассортимент-
ность и значительная эндогамия, вследствие чего мог 
возникнуть описанный в данном клиническом случае 
патогенный вариант.

Заключение
Патогенные варианты в генах BRCA1/2  при мКРРПЖ 

имеют важное значение для выбора стратегии лечения, 
особенно в случае назначения PARP-ингибиторов. При-
менение PARP-ингибиторов улучшает показатели без-
рецидивной и общей выживаемости таких пациентов. 
Важно отметить, что не все носители патогенных ва-
риантов в генах BRCA1/2 с мКРРПЖ одинаково реа-
гируют на PARP-ингибиторы. Такие факторы, как тип 
патогенного варианта, гетерогенность опухоли  
и другие молекулярно-генетические аберрации, могут 
определять выбор терапии. Таким образом, всесторон-
нее генетическое профилирование и стратификация 
пациентов имеют решающее значение для выявления 
лиц, которые с наибольшей вероятностью получат 
пользу от лечения PARP-ингибиторами.

Мы показали, что генетическое тестирование но-
выми молекулярными методами с широким спектром 
определяемых вариантов особенно актуально для па-
циентов изолированных этнических групп.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
https://varsome.com/
https://www.uniprot.org/
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