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Введение.	Рак	предстательной	железы	является	одним	из	наиболее	распространенных	злокачественных	новообразо-
ваний	у	мужчин.	До	недавнего	времени	отсутствовали	стратегии	лечения	метастатического	кастрационно-резистентного	
рака	предстательной	железы,	основанные	на	определении	биомаркеров	и	персонифицированных	подходах	к	терапии.	
В	настоящее	время	Управлением	по	санитарному	надзору	за	качеством	пищевых	продуктов	и	медикаментов	одобрены	
2	лекарственных	препарата	(олапариб,	рукапариб),	действующих	на	повреждения	в	генах	репарации	ДНК.	
Цель исследования	–	оценка	частоты	мутаций	в	генах	репарации	ДНК	в	российской	популяции.	
Материалы и методы.	В	статье	использованы	данные	2	центров	(НМИЦ	радиологии	и	Красноярского	краевого	клиниче-
ского	онкологического	диспансера	им.	А.И.	Крыжановского),	включивших	наибольшее	число	пациентов	в	самое	крупное	
в	России	многоцентровое	проспективное	исследование	ADAM.	Проведено	молекулярно-генетическое	исследование	всех	
валидных	образцов	опухоли	113	больных	метастатическим	кастрационно-резистентным	раком	предстательной	железы	
в	целях	определения	наличия	клинически	значимых	мутаций	в	генах	репарации	ДНК.
Результаты.	После	проведения	секвенирования	нового	поколения	клинически	значимые	мутации	в	генах	репарации	
ДНК	выявлены	у	27	(23,9	%)	пациентов:	ATM	–	6	(5,3	%),	BRCA1	–	5	(4,4	%),	BRCA2	–	4	(3,5	%),	CDK12	–	3	(2,6	%),	CHEK2	–		
2	(1,8	%),	PALB2	–	2	(1,8	%),	BRIP1	–	2	(1,8	%),	BARD1	–	1	(0,9	%),	RAD51B	–	1	(0,9	%)	и	RAD51C	–	1	(0,9	%).
Заключение.	Определение	мутаций	в	генах	репарации	ДНК	должно	войти	в	рутинную	практику	с	учетом	появления	
нового	патогенетического	лекарственного	подхода,	используемого	в	лечении	пациентов	с	метастатическим	кастра-
ционно-резистентным	раком	предстательной	железы.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	метастатический	кастрационно-резистентный	рак	предстательной	
железы,	мутации	в	генах	репарации	ДНК,	соматические	мутации,	мутации	в	российской	популяции
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Background.	 Prostate	cancer	 is	one	of	 the	most	 common	malignant	 tumors	 in	men.	Tailored	 treatment	approaches		
to	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	based	on	identification	of	specific	biomarkers	have	been	introduced	
only	 recently.	 So	 far,	 the	 Food	 and	 Drug	 Administration	 has	 approved	 two	 drugs	 (olaparib	 and	 rucaparib)	 targeting		
the	DNA	repair	genes.
Aim. To	assess	the	frequency	of	mutations	in	the	DNA	repair	genes	in	the	Russian	population.	
Materials and methods.	 The	 article	 uses	 data	 from	 two	 centers	 (National	 Medical	 Research	 Radiological	 Center		
and	 A.I.	 Kryzhanovsky	 Krasnoyarsk	 Regional	 Clinical	 Oncological	 Dispensary)	 which	 included	 the	 largest	 numbers		
of	 patients	 in	 the	 largest	 Russian	 multicenter	 prospective	 trial	 ADAM.	 We	 performed	 genotyping	 of	 all	 valid	 tumor	
samples	from	113	patients	with	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	to	identify	clinically	significant	muta-
tions	in	the	DNA	repair	genes.
Results.	Next-generation	sequencing	demonstrated	that	27	patients	(23.9	%)	had	clinically	significant	mutations	in	DNA	
repair	genes	were,	including	ATM	in	6	(5.3	%),	BRCA1	in	5	(4.4	%),	BRCA2	in	4	(3.5	%),	CDK12	in	3	(2.6	%),	CHEK2 in	2	(1.8	%),	
PALB2	in	2	(1.8	%),	BRIP1	in	2	(1.8	%),	BARD1	in	1	(0.9	%),	RAD51B	in	1	(0.9	%),	and RAD51C	in	1	patient	(0.9	%).
Conclusion.	Identification	of	mutations	in	the	DNA	repair	genes	should	become	a	routine	procedure,	since	a	new	treat-
ment	approach	to	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	is	now	being	introduced.		
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из наиболее распространенных злокачественных ново-
образований у мужчин. В 2020 г. в России было зареги-
стрировано 38 223 новых случая РПЖ, 13 456 мужчин 
умерли от этого заболевания. РПЖ составляет 14,9 %  
в общей структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями. Стандартизированный показатель 
заболеваемости РПЖ составил 35,45 случая на 100 тыс. 
мужского населения, смертности – 12,08 случая  
на 100 тыс. Прирост показателя смертности за послед-
ние 10 лет составил 6,3 %, заболеваемости – 57,9 %. 
Кумулятивный риск развития РПЖ за 2020 г. составил 
4,76 %. Средний возраст больных РПЖ – 69,5 года, 
однако в возрасте 40–59 лет РПЖ встречается у 11,2 % 
от общего числа работоспособных мужчин. В 2020 г. 
на учете в онкологических учреждениях состояли бо-
лее 269 148 мужчин, из них в течение 5 лет и более – 
123 695. Несмотря на то что у большинства (78,7 %) 
мужчин диагностировали локализованный (I–II ста-
дий) (60,7 %) и местно-распространенный (III стадии) 
(18 %) процесс, метастатический РПЖ выявили  
у 20,6 % пациентов. Летальность больных РПЖ в течение 
года с момента установки диагноза по-прежнему 

остается высокой и составляет 6,8 % [1]. В насто ящее 
время выделены определенные группы, для которых ха-
рактерны следующие состояния: отсутствие или наличие 
отдаленных метастазов (метастатический или неметаста-
тический), кастрационно-резистентный или гормоно-
чувствительный РПЖ [2].

M. Oh и соавт. в 2019 г. опубликовали результаты 
метаанализа, в котором оценили риск возникновения 
РПЖ среди носителей мутаций в генах BRCA и общую 
выживаемость больных РПЖ с мутациями в генах 
BRCA. Риск развития РПЖ оказался в 1,9 раза выше  
у носителей мутаций в генах BRCA, причем в 1,35 раза 
выше при мутациях в BRCA1 и в 2,64 раза – в BRCA2. 
Частота мутаций в генах BRCA у больных РПЖ соста-
вила 0,9 % для BRCA1 и 2,2 % для BRCA2, что выше, 
чем частота мутаций в общей популяции. По мнению 
авторов, у больных РПЖ с мутациями в генах BRCA2 
прогноз заболевания менее благоприятный и показа-
тели общей выживаемости хуже. Таким образом, му-
тации в генах BRCA являются значимым прогностичес-
ким фактором для стратификации больных РПЖ 
высокого риска [3].

За последнее десятилетие достигнуты значительные 
результаты в лечении метастатического РПЖ и кастра- 
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ционно-резистентного РПЖ, одобрены 4 лекарствен-
ных препарата гормональной терапии нового поколения 
(абиратерона ацетат, энзалутамид, апалутамид, даролу-
тамид) [4–9]. До недавнего времени отсутствовали стра-
тегии лечения метастатического кастрационно-резис-
тентного РПЖ (мКРРПЖ), основанные на определении 
биомаркеров и персонифицированных подходах к тера-
пии [10]. В настоящее время Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Admi-nistration, FDA) 
одобрены 2 лекарственных препарата (олапариб [11], 
рукапариб [12, 13]), действующих на повреждения в генах 
репарации ДНК, а также препарат пембролизумаб  
при высокой микросателлитной нестабильности [14]. 

Цель исследования – оценка частоты мутаций  
в генах репарации ДНК в российской популяции. 

Материалы и методы
Наиболее крупным многоцентровым проспектив-

ным исследованием в России является исследование 
ADAM, в которое включили 300 пациентов с диагнозом 
мКРРПЖ с последующим выполнением NGS (секве-
нирования нового поколения) [15]. 

В статье использованы данные 2 центров, вклю-
чивших наибольшее число пациентов, НМИЦ радио-
логии и Красноярского краевого клинического онко-
логического диспансера  им. А.И. Крыжановского. 
Молекулярно-генетическая часть работы основана  
на анализе результатов исследования материала опу-
холи 113 больных мКРРПЖ.

Проведено молекулярно-генетическое исследование 
для всех валидных образцов в целях определения наличия 
клинически значимых вариантов (мутаций) в генах HRR 
(Homology Recombination Repair, репарация двуцепочеч-
ных разрывов с помощью гомологичной рекомбинации): 
АТМ, BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, 
CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, 
RAD54L. 

Материалом для исследования явились пробы ДНК, 
выделенные из фиксированных в 10 % забуференном фор-
малине и залитых в парафин (FFPE) тканей опухоли. Ис-
следование проводили с применением метода NGS.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы Statistica 10.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 67,8 ± 7,9 (47–

85) года. В анамнезе у 5 (4,4 %) пациентов было второе 
онкологическое заболевание: рак мочевого пузыря –  
у 2 (1,7 %), рак лоханки – у 1 (0,8 %), рак прямой киш-
ки – у 1 (0,8 %), рак легкого – у 1 (0,8 %); у 108 (95,5 %) 
пациентов отсутствовало второе онкологическое за-
болевание. РПЖ у родственников 1-й линии выявили 
у 6 (5,3 %) пациентов, другие злокачественные забо-
левания у родственников 2-й линии – у 31 (27,4 %). 

Медиана стартового общего простатического специ-
фического антигена составила 32 нг/мл (интерквар-
тильный размах (ИР) 13–100 нг/мл). 

Клиническая стадия сТ2а диагностирована у 1 (0,9 %) 
пациента, сТ2b – у 3 (2,7 %), сТ2с – у 26 (23,0 %), сТ3а –  
у 32 (28,3 %), сТ3b – у 32 (28,3 %) и cT4 – у 19 (16,8 %). 
Клиническая стадия сN1 диагностирована у 41 (36,3 %) 
пациента. Клиническую стадию сМ1а выявили  
у 2 (1,8 %) пациентов, сМ1b – у 48 (42,4 %), cM1c –  
у 4 (3,5 %). Первично-неметастатический РПЖ уста-
новлен у 59 (52,3 %) пациентов.

По данным трансректальной биопсии предстатель-
ной железы высокодифференцированная аденокар-
цинома с суммой баллов по шкале Глисона 6 (ISUP 1 
(по классификации Международного общества уроло-
гических патологов)) верифицирована у 11 (9,8 %) боль-
ных, умеренно-дифференцированная аденокарцинома 
с суммой баллов по шкале Глисона 7 (ISUP 2–3) –  
у 35 (30,9 %), низкодифференцированная аденокарцинома 
с суммой баллов по шкале Глисона 8–10 (ISUP 4–5) –  
у 57 (50,4 %); у 10 (8,9 %) пациентов заключения гистоло-
гического исследования утеряны (табл. 1). 

Таблица 1. Характеристика опухоли по классификации TNM и шка-
ле Глисона на момент первичной постановки диагноза

Table 1. Tumor characteristics (TNM stage and Gleason score) at the time 
of initial diagnosis

Характеристика 
Characteristic

n %

Клиническая стадия cT: 
cT stage:

cT2a
сТ2b
cT2c
cT3a
cT3b
cT4

 

1
3

26
32
32
19

 

0,9
2,7

23,0
28,3
28,3
16,8

Клиническая стадия cN: 
cN stage:

cN0
cN1

 

72
41

 

63,7
36,3

Клиническая стадия cM: 
cM stage:

сМ0
cM1a
cM1b
cM1c

 

59
2

48
4

 

52,3
1,8

42,4
3,5

Дифференцировка опухоли, сумма 
баллов по шкале Глисона: 
Tumor differentiation, Gleason score: 

6 (ISUP 1)
7 (ISUP 2–3)
8–10 (ISUP 4–5)
неизвестно 
unknown

 

11
35
57
10

 

9,8
30,9
50,4
8,9

Примечание. ISUP – Международное общество урологичес-
ких патологов. 
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology.
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Предшествующие локальные методы лечения про-
ведены 66 (58,4 %) пациентам: радикальная простатэкто-
мия с расширенной тазовой лимфаденэктомией –  
30 (26,5 %), радикальная простатэктомия без расши-
ренной тазовой лимфаденэктомии – 3 (2,7 %), дистан-
ционная лучевая терапия – 33 (29,2 %). Предшеству-
ющая противоопухолевая лекарственная терапия: 
гормональная терапия – 113 (100 %), адъювантная или 
неоадъювантная химиотерапия – 15 (13,2 %).

Среднее время до развития мКРРПЖ составило 
39,6 мес, медиана – 36 (4–127) мес, ИР – 18–57. Сред-
нее значение простатического специфического анти-
гена на момент постановки кастрационно-резистент-
ной фазы в первично-неметастатическом РПЖ 
составило 28,6 (0,27–371) нг/мл, медиана – 9 нг/мл, 
ИР – 3–26 нг/мл.

Согласно критериям CHAARTED (≥4 костных 
метастазов, включая ≥1 метастаза за пределами позво-
ночника или таза и/или висцеральные метастазы, – 
высокий риск; остальное – низкий риск) к группе 
высокого риска отнесены 55 (48,7 %) пациентов,  
к группе низкого риска – 58 (51,3 %). Пациентов  
с костными метастазами разделили на группы по коли-
честву пораженных очагов: олигометастатический про-
цесс (до 5 очагов) – 32 (30,7 %) пациента, более 5 очагов 
в костях – 60 (57,7 %), superscan (поражение более 70 % 
костной системы) – 12 (11,6 %). 

Остеомодифицирующие препараты получали  
58 (51,3 %) пациентов: деносумаб – 11 (9,7 %), золе-
дроновую кислоту – 47 (41,5 %). Осложнения на фоне 
приема остеомодифицирующих препаратов (остеоне-
кроз нижней челюсти) выявили у 5 (4,4 %) больных 
(табл. 2). 

После проведения NGS в общей группе клинически 
значимые мутации в генах репарации ДНК выявлены  
у 27 (23,9 %) пациентов: ATM – 6 (5,3 %), BRCA1 –  
5 (4,4 %), BRCA2 – 4 (3,5 %), CDK12 – 3 (2,6 %), CHEK2 –  
2 (1,8 %), PALB2 – 2 (1,8 %), BRIP1 – 2 (1,8 %), BARD1 –  
1 (0,9 %), RAD51B – 1 (0,9 %) и RAD51C – 1 (0,9 %)   
(см. рисунок, табл. 3). 

За время наблюдения 14 (12,4 %) пациентов умер-
ли: от прогрессирования заболевания – 12 (85,7 %),  
по другим причинам – 2 (14,3 %). Медиана общей вы-
живаемости в общей группе составила 54 (9–178) мес, 
ИР – 35–84 мес. Медиана общей выживаемости в груп-
пе пациентов без мутаций в генах репарации ДНК соста-
вила 56 (9–178) мес, ИР – 35–85 мес; в группе пациентов 
с мутациями в генах репарации ДНК – 51,5 (13–133) мес, 
ИР – 35–75 мес.

Обсуждение
В 2019 г. E. Castro и соавт. представили результаты 

исследования PROREPAIR-B, в которое были вклю-
чены 419 пациентов с РПЖ в период с января 2013 г. 
по апрель 2017 г. Средний возраст пациентов составил 

Таблица 2. Характеристика пациентов на момент постановки диаг-
ноза  кастрационно-резистентного рака предстательной железы

Table 2. Characteristics of patients at the time of castration-resistant 
prostate cancer diagnosis

Характеристика 
Characteristic

n %

Предшествующая противоопухолевая 
терапия: 
Anticancer therapy in the past: 

радикальная простатэктомия с расши-
ренной тазовой лимфаденэктомией 
radical prostatectomy with extended pelvic 
lymph node dissection
радикальная простатэктомия 
radical prostatectomy
дистанционная лучевая терапия 
external beam radiotherapy
гормональная терапия 
hormone therapy
адъювантная или неоадъювантная 
химиотерапия 
adjuvant or neoadjuvant chemotherapy

 

30
 
 

3
 

33

113

15

 

26,5
 
 

2,7
 

29,2

100

13,2

Риск по критериям CHAARTED: 
CHAARTED risk: 

высокий 
high
низкий 
low

 

55 

58

 

48,7 

51,3

Количество костных очагов: 
Number of bone metastases:

олигометастатические 
oligometastatic disease 
более 5 очагов 
>5 metastases 
superscan

 

32

60

12

 

30,7

57,7

11,6

Локализация метастатических очагов: 
Location of metastases: 

только кости 
bones only 
только лимфатические узлы 
lymph nodes only 
кости и лимфатические узлы 
bones and lymph nodes 
кости, лимфатические узлы и висце-
ральные 
bones, lymph nodes, and visceral metastases

 

59 

9 

30 

15

 

52,2 

7,9 

26,5 

13,4

Остеомодифицирующие агенты: 
Bone-modifying agents: 

нет  
none
золедроновая кислота 
zoledronic acid
деносумаб 
denosumab

 

55 

47 

11

 

48,8 

41,5 

9,7

66,2 (40,8–92,1) года. На момент рандомизации 48,2 % 
пациентов уже имели метастазы. В общей когорте паци-
ентов выявили 68 (16,2 %) носителей мутаций, включая 
14 (3,3 %) – носителей мутаций BRCA2, 8 (1,9 %) –  
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Таблица 3. Результаты проведенного секвенирования нового поколения

Table 3. Results of next-generation sequencing

Мутации в гене 
Mutations in the gene

n Процент от положительных мутаций 
Percentage of positive mutations

Процент от общего числа пациентов 
Percentage of the total number of patients

ATM 6 22,2 5,3

BRCA1 5 18,5 4,4

BRCA2 4 14,8 3,5

CDK12 3 11,2 2,6

CHEK2 2 7,4 1,8

PALB2 2 7,4 1,8

BRIP1 2 7,4 1,8

BARD1 1 3,7 0,9

RAD51B 1 3,7 0,9

RAD51C 1 3,7 0,9

Всего 
Total

27 100 23,9

Частота мутаций в генах репарации ДНК в исследуемой популяции, %
Frequency of mutations in the DNA repair genes among the study partici-
pants, %

  BRCA2  

  ATM

  BRCA1

  CHEK2

  CDK12

  PALB2

  BRIP1

  BARD1

  RAD51B

  RAD51C

14,8

22,2

18,57,4

7,4

7,4

11,2

3,7
3,7

3,7

носителей мутаций ATM, 4 (0,9 %) – носителей мута-
ций BRCA1 [16]. В нашем исследовании в российской по-
пуляции доля носителей мутаций в генах репарации ДНК 
оказалась выше – 27 (23,9 %) из 113 пациентов, но отме-
чаются другие порядок и частота встречаемости наиболее 
частых мутаций. Так, ATM выявляли чаще всего – у 5,3 % 
пациентов, BRCA1 – у 4,4 %, BRCA2 – у 3,5 %. 

В исследовании W. Abida и соавт. изучили данные 
451 больного РПЖ с местно-распространенным, 
метастатическим гормоночувствительным и метаста-
тическим кастрационно-резистентным процессом. 

Из 221 пациента, которым провели анализ герминаль-
ных изменений, у 42 (19 %) диагностировали известные 
или вероятно патогенные герминальные мутации в ге-
нах BRCA2 (9 %), CHEK2 (4 %), ATM (2 %), BRCA1, FH, 
PMS2, NBN, PALB2 и BRIP1 (по 1 % каждый). Сочетание 
соматических и герминальных изменений выявили  
у 27 % больных РПЖ с наиболее частыми мутациями  
в генах BRCA1, BRCA2, ATM или CHEK2. Авторы обра-
тили внимание на то, что поиск только герминальных 
изменений позволил выявить примерно половину этих 
пациентов и для полноценного анализа мутаций в генах 
репарации ДНК следует проводить поиск не только 
герминальных мутаций, но и соматических. Исследо-
ватели отметили, что мутации BRCA2 возникают  
на ранних стадиях РПЖ, в то время как мутации АТМ 
больше характерны для мКРРПЖ [17]. В нашем иссле-
довании получены сопоставимые результаты: мутации 
выявлены у 23,9 % пациентов с мКРРПЖ, причем пре-
обладающей в нашей когорте больных мКРРПЖ стала 
именно мутация ATM. 

В настоящее время наиболее крупным исследова-
нием, опубликованным в литературе, является иссле-
дование PROfound, в которое скринировали 4425 об-
следованных пациентов. Проанализировали опухолевые 
образцы 4047 пациентов c мКРРПЖ методом NGS. 
Исследовали мутации в 15 генах репарации ДНК: 
BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, 
CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, 
RAD51D и RAD54L. Интерпретируемый результат полу-
чили у 2792 (69 %) больных. Клинически значимые му-
тации выявили у 778 (27,9 %) пациентов. Наиболее 
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часто определялись следующие мутации: BRCA2 – 8,7 %, 
CDK12 – 6,3 %, ATM – 5,9 %, CHEK2 – 1,2 %, BRCA1 – 
1 %, PPP2R2A – 1 %, мутации в генах низкой распро-
страненности – 1,7 %. Изменения в нескольких генах 
диагностировали у 2,1 % пациентов, чаще всего в BRCA2 
(n = 30), CDK12 (n = 24) или ATM (n = 13) [15, 18, 19].  
В нашем исследовании в российской популяции доля 
носителей мутаций в генах репарации ДНК чуть ниже, 
чем в PROfound, – 23,9 %, также отмечаются другие 
структура распределения и частота наиболее частых 
мутаций. Так, ATM выявляли чаще всего – у 5,3 % па-
циентов, BRCA1 – у 4,4 %, BRCA2 – у 3,5 %, CDK12 –  
у 2,6 %, CHEK2 – у 1,7 %. 

В исследовании PROfound продемонстрировано, 
что, хотя тестирование NGS при РПЖ возможно, каче-
ство образца является ключом к повышению вероятно-
сти получения геномного результата. Оптимизация 
сбора опухолевой ткани, сохранение образцов и обра-
ботка могут помочь в получении высококачественных 
образцов для геномного тестирования. 

Результаты проведенного нами исследования под-
тверждают эффективность рутинного использования 
профилирования ДНК опухоли у пациентов с мКРРПЖ 
в целях дальнейшего лечения таргетными препарата-
ми, а также последующего консультирования семей 
с повышенным риском злокачественных новообра-
зований.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании в популя-

ции из 113 пациентов с мКРРПЖ мутации в генах 
репарации ДНК выявлены у 27 (23,9 %) больных. Ча-
ще всего выявляли мутацию ATM – 5,3 %, BRCA1 – 
4,4 %, BRCA2 – 3,5 %.

Полученные данные соответствуют результатам наи-
более крупных исследований, представленным в лите-
ратуре. Определение мутаций в генах репарации ДНК 
должно войти в рутинную практику с учетом появления 
нового патогенетического лекарственного подхода, ис-
пользуемого в лечении данной группы пациентов.
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