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Молекулярная диагностика стала неотъемлемой частью 
определения тактики лечения при раке предстательной 
железы (РПЖ). Генетические тесты используются для вы-
явления мутаций, связанных с повышенной наследствен-
ной предрасположенностью к раку, а также для выбора 
терапии. Существуют некоторые противоречия, связанные 
с использованием и интерпретацией молекулярно-генети-
ческих анализов. В частности, в исследованиях и кли-
нических рекомендациях гены BRCA1 и BRCA2 нередко 
объединяются в одну группу, хотя существенная роль в 
повышении риска РПЖ и предиктивная значимость в от-
ношении ингибиторов поли (АДФ-рибозы) полимеразы 
(PARPi) были убедительно показаны для мутаций BRCA2, 
но не для повреждений BRCA1. Применение PARPi осно-
вывается на анализе мутаций в генах репарации по меха-
низму гомологичной рекомбинации (гены HRR). Вместе с 
тем результаты клинических испытаний не подтверждают 
предиктивной роли нарушений в некоторых включенных 
в панели HRR генах, таких как ATM, CHEK2 и СDK12. 
Чувствительность к терапии PARPi связана с биаллель-
ной, а не моноаллельной инактивацией отдельных генов 
HRR, однако этот аспект в настоящее время не учитывает-
ся в инструкциях по применению лекарственных средств 
или клинических рекомендациях. Тестирование дефицита 
гомологичной рекомбинации (HRD) представляет собой 
анализ хромосомной нестабильности в опухоли и ши-
роко используется при раке яичника. Это исследование 
имеет преимущество по сравнению с анализом HRR, по-
скольку определяет не потенциальные причины геномной 
нестабильности, а фактическую неспособность опухоле-
вых клеток репарировать двуцепочечные разрывы ДНК. 
Микросателлитная нестабильность (MSI) встречается в 
3−5  % случаев РПЖ, обуславливает необходимость те-
стирования на синдром Линча и возможность применения 
иммунотерапии. Использование анализа MSI в реальной 
клинической практике при РПЖ пока недостаточно рас-
пространено.
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Molecular diagnostics has become an integral part of pros-
tate cancer (PrCa) management. Genetic tests are used for the 
analysis of germline mutations associated with hereditary can-
cer syndromes, as well as for therapy selection. There are some 
controversies regarding the use and interpretation of molecular 
genetic assays. In particular, in studies and clinical guidelines, 
BRCA1 and BRCA2 genes are commonly grouped together, 
although the PrCa-predisposing role and predictive significance 
for the benefit from poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors 
(PARPi) have been shown mainly for BRCA2, but not for 
BRCA1 alterations.

The use of PARPi relies on mutation analysis in homolo-
gous recombination repair (HRR) genes. However, clinical trial 
results do not confirm the predictive role of defects in some 
HRR panel genes, such as ATM, CHEK2, and CDK12. Sensi-
tivity to PARPi therapy is associated with biallelic rather than 
monoallelic inactivation of specific HRR genes, yet this aspect 
is currently not considered in drug labels or clinical guidelines. 
Homologous recombination deficiency (HRD) testing, which 
analyzes chromosomal instability in tumors, is widely used 
in ovarian cancer. This assay has an advantage over HRR 
analysis as it determines not the potential causes of genomic 
instability, but the actual inability of tumor cells to repair DNA 
double-strand breaks. Microsatellite instability (MSI) occurs 
in 3-5  % of PrCa cases, necessitating Lynch syndrome testing 
and enabling immunotherapy use. However, the application of 
MSI testing in real-world clinical practice for PrCa seems to 
be underrepresented.
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 
второе место по частоте среди онкологических 
заболеваний у мужчин в мире [1]. Недавние 
достижения в области молекулярной онкологии 
привели к появлению ряда генетических тестов, 
вошедших в практику лечения РПЖ. Некоторые 
моменты, связанные с применением и интерпре-
тацией данных тестов, нуждаются в дополни-
тельном пояснении и обсуждении.

Генетическая предрасположенность к РПЖ: 
отличия между генами BRCA1 и BRCA2

Гены BRCA1 и BRCA2 были открыты в на-
чале 1990-х  гг. в результате анализа семейных 
случаев рака молочной железы и яичника [2, 3]. 
Они имеют схожие функции и оба участвуют в 
репарации двунитевых разрывов ДНК при по-
мощи гомологичной рекомбинации (Homologous 
Recombination Repair, HRR). В силу сходства их 
биологической роли, при анализе связи этих ге-
нов с онкологической предрасположенностью, 
проведении клинических испытаний ингибито-
ров поли (АДФ-рибозы) полимеразы (PARP-ин-
гибиторов, PARPi) или при их упоминании в 
клинических рекомендациях нередко исполь-
зуется объединяющий термин «гены BRCA». 
Подобное упрощение может приводить к не-
правильной оценке реального вклада BRCA1 и 
BRCA2 в патогенез РПЖ. 

Роль наследственных патогенных вариантов 
BRCA2 в предрасположенности к РПЖ была убе-
дительно доказана во всех посвященных этому 
вопросу исследованиях, независимо от дизайна 
работы или страны, в которой она выполня-
лась. Связанные с наследственными дефектами 
BRCA2 РПЖ составляют до 3–5  % всех случа-
ев заболевания. Такие опухоли обычно имеют 
агрессивное клиническое течение, характеризу-
ются утратой нормальной копии гена в опухо-
ли («потеря гетерозиготности», LOH), дефици-
том гомологичной рекомбинации (Homologous 
Recombination Deficiency, HRD) и чувствитель-
ностью к PARPi [4–7]. Вклад мутаций в гене 
BRCA1 в предрасположенность к РПЖ гораздо 
менее значимый. Некоторые исследования не 
выявили связи между носительством патоген-
ных вариантов BRCA1 и повышенным риском 
РПЖ, в то время как другие продемонстриро-
вали пограничное повышение риска [7–9]. Ча-
стота герминальных вариантов BRCA1 у паци-
ентов с РПЖ не превышает 1  %. В отличие от 
BRCA2-ассоциированных карцином, опухоли у 
носителей мутаций BRCA1, как правило, не от-
личаются повышенной агрессивностью, нечасто 
сопровождаются соматической потерей гетеро-

зиготности и HRD и поэтому значительно реже 
демонстрируют ответ на терапию PARPi [10–12].

Тестирование нарушений в системе HRR: 
пересмотр списка генов, необходимость 

анализа биаллельной инактивации 
и  использование теста HRD

Тестирование HRR обычно подразумевает 
анализ опухолевой ткани на наличие мутаций 
в определенном спектре соответствующих ге-
нов. Существует несколько недоразумений, свя-
занных с использованием этого определения. 
Во-первых, данное исследование не следует пу-
тать с анализом HRD, направленным на оценку 
геномных последствий ошибочной репарации 
двунитевых разрывов ДНК [13]. Во-вторых, при 
интерпретации результатов тестирования HRR 
необходимо иметь в виду, что анализ опухолевой 
ткани позволяет обнаружить как герминальные, 
так и соматические мутации, которые составля-
ют значительную долю от общего числа нару-
шений HRR при РПЖ [14]. Наиболее широко 
известны две панели генов HRR. Исследование 
эффективности олапариба основывалось на па-
нели из 15 генов (ATM, BRCA1, BRCA2, BARD1, 
BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCA, PALB2, 
RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L) 
[15]. В аналогичных исследованиях талазопари-
ба был использован набор из 12 генов (ATM, 
ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, 
MLH1, MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C) [16]. 
Примечательно, что только восемь генов явля-
ются общими для этих двух тестов HRR (ATM, 
BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, 
RAD51C). 

По результатам клинических испытаний 
PARP-ингибиторов при РПЖ не все из исследу-
емых генов HRR оказались связаны с эффектив-
ностью терапии. Эффект PARPi был наиболее 
убедительно продемонстрирован для поврежде-
ний BRCA2 и, возможно, PALB2. В присутствии 
мутаций BRCA1, которые при анализе обычно 
объединялись с BRCA2, наблюдалась погранич-
ная связь или отсутствие таковой с пользой от 
PARPi [12, 15]. Мутации ATM и CHEK2, состав-
ляющие вместе не менее четверти всех нару-
шений HRR при РПЖ, не ассоциировались с 
чувствительностью к PARPi [17, 18]. 

В то время как большинство вышеперечис-
ленных генов напрямую задействованы в гомо-
логичной рекомбинации, ген CDK12 отличается 
по биологической функции. На геномном уров-
не его инактивация проявляется не как феномен 
HRD, а как иной своеобразный паттерн хро-
мосомных нарушений  —  фенотип тандемных 
дупликаций (Tandem Duplication Phenotype) [19]. 
Общий массив клинических данных свидетель-
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ствует о том, что мутации CDK12, часто встре-
чающиеся при метастатическом РПЖ (3–7  %), 
слабо или вовсе не связаны с эффективностью 
PARPi [18, 20].

Концепция применения PARPi основывается 
на терапевтическом окне, которое возникает в ре-
зультате биаллельной инактивации генов BRCA1 
или BRCA2. Поэтому неудивительно, что именно 
РПЖ с полной инактивацией этих генов характе-
ризуется выраженным ответом на терапию PARPi, 
в то время как моноаллельные изменения BRCA1 
или BRCA2 не имеют предиктивной значимости. 
Наиболее вероятно, что именно высокая частота 
биаллельных повреждений BRCA2 в сравнении c 
BRCA1 обуславливает отличия в чувствительно-
сти к терапии BRCA2- и BRCA1-мутированного 
РПЖ [11]. Следует отметить, что для некоторых 
включенных в панели HRR генов даже биаллель-
ный характер мутаций не сопровождается чув-
ствительностью к PARPi; наиболее известные 
примеры — гены ATM и CHEK2. Таким образом, 
сам факт наличия мутации в гене HRR является 
недостаточным для определения тактики лече-
ния: даже в случае мутаций BRCA1/2 для про-
гнозирования вероятности ответа на PARPi не-
обходимо оценивать статус обоих аллелей [12]. 
Этот важный момент обычно не учитывается в 
инструкциях по применению препаратов и в кли-
нических рекомендациях.

В то время как при РПЖ назначение PARPi 
основывается на тестировании HRR, при раке 
яичника в качестве предиктивного маркера при-
меняется анализ HRD [21]. Анализ HRD являет-
ся более сложным с технической точки зрения, 
однако может иметь более высокую предиктив-
ную ценность. Это связано с тем, что показатель 
HRD отражает истинное состояние хромосом-
ной нестабильности, а не фокусируется на по-
тенциальных причинах этого фенотипа. Важно 
отметить, что по крайней мере 5 % пациентов с 
РПЖ, у которых не удается обнаружить мутации 
в генах HRR, имеют высокий показатель HRD, 
и эта доля еще выше у больных с агрессивны-
ми вариантами заболевания [14]. Эти пациенты 
оказываются неидентифицированными в рамках 
используемых сейчас диагностических алгорит-
мов, хотя для них, вероятно, станет эффектив-
ной терапия PARPi или соединениями платины. 
Стандартизация соответствующих генетических 
тестов, в частности определение пороговой ве-
личины для выявления клинически значимого 
уровня HRD при РПЖ, требует дополнительных 
исследований с участием пациентов с биаллель-
ной инактивацией генов BRCA2 или PALB2.

Использование текущих версий тестов HRR 
для назначения PARPi имеет существенные 
ограничения, поскольку они включают ряд часто 
подвергающихся мутациям, но нерелевантных в 

отношении выбора терапии генов, и не позволя-
ют систематически оценивать биаллельные на-
рушения. Можно предположить, что в будущем 
скрининг отдельных мутаций будет дополнен 
или заменен на анализ хромосомной нестабиль-
ности, т.е. исследование HRD (рис.).

Микросателлитная нестабильность (MSI)

Микросателлитная нестабильность, а именно 
накопление изменений в микросателлитных по-
вторах вследствие дефицита репарации неспарен-
ных оснований ДНК (dMMR), систематически 
изучается при злокачественных новообразовани-
ях толстой кишки, желудка и эндометрия. MSI 
возникает либо у носителей наследственных му-
таций в генах синдрома Линча, либо в резуль-
тате соматических нарушений в системе MMR. 
Частота MSI при РПЖ, по разным данным, 
составляет около 3–5  % [22, 23]. РПЖ может 
быть одним из или даже единственным прояв-
лением синдрома Линча, поэтому пациентам с 
MSI необходимо дополнительное генетическое 
тестирование для исключения наследственной 
природы заболевания [24, 25]. Кроме того, при-
сутствие MSI предоставляет опцию применения 
высокоэффективной иммунотерапии при мета-
статическом РПЖ [26]. Насколько нам извест-
но, фактически тестирование MSI/dMMR еще 
недостаточно распространено при РПЖ и не 
охватывает всех пациентов, которые могли бы 
получить пользу от иммунотерапии.

Рис. Основные направления молекулярной диагностики при раке 
предстательной железы

Fig. Main directions of molecular diagnostics in prostate cancer
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Заключение

Выявление пациентов с наследственными 
опухолевыми синдромами среди больных РПЖ 
является важным компонентом лечения данного 
заболевания. Повышение риска РПЖ убедитель-
но доказано для носителей герминальных мута-
ций BRCA2, но не BRCA1, поэтому объединение 
этих генов при анализе данных и в клиниче-
ских рекомендациях неоправданно. Применение 
PARPi на основе текущих версий тестов HRR 
обуславливает высокую долю неэффективного 
лечения. В частности, мутации в генах ATM и 
CHEK2 не могут использоваться в качестве пре-
диктивных факторов ответа на PARPi, а гены 
BRCA2 и BRCA1 должны оцениваться на пред-
мет биаллельной инактивации. Для повышения 
эффективности отбора пациентов на терапию 
тестирование HRR может быть заменено ана-
лизом HRD. Исследование MSI позволяет вы-
явить пациентов с синдромом Линча и приме-
нять иммунотерапию в случае метастатического 
заболевания.
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