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Резюме
Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из ведущих причин онкологической смертности мужского населения. В настоящее 
время патогенез РПЖ достаточно подробно изучен, что делает возможным в большинстве случаев успешное радикальное 
лечение. Однако примерно у 30% пациентов традиционные методики (радикальная простатэктомия, лучевая терапия, андро-
генная депривационная терапия и др.) неэффективны: развивается кастрационно-резистентный (КРРПЖ) и метастатический 
(мРПЖ) рак предстательной железы. Благодаря достижениям современной молекулярной онкологии сегодня известны «обход-
ные пути», генетические и эпигенетические сочетания, позволяющие РПЖ прогрессировать, несмотря на отсутствие андроген-
ной стимуляции. Персонализированный подход в онкологии, постепенно входящий в стандарты терапии мКРРПЖ, позволяет 
не только своевременно выявить специфические мутации, но и верно подобрать наиболее эффективную при них терапию. 
В настоящее время наиболее перспективными группами лекарственных средств для лечения мКРРПЖ являются ингибиторы 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP), блокаторы иммунных контрольных точек и вещества, тропные к мембране простатспе-
цифического антигена (ПСА),  – PSMA-таргетная терапия. В  статье предпринята попытка суммировать актуальные данные 
об  ингибиторах PARP. Препараты этой группы, наиболее эффективные в  отношении злокачественных новообразований 
с мутациями в генах BRCA1/2 и успешно применяемые при раке яичников, молочной железы и поджелудочной железы, были 
одобрены для лечения мКРРПЖ не  так давно. Появление молекулярно-генетических тестов позволило сделать лечение 
мКРРПЖ более персонализированным. В настоящее время проводятся исследования эффективности ингибиторов PARP при 
других генетических и эпигенетических изменениях, а также в сочетании с иными терапевтическими препаратами. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, метастатический кастрационно-резистентный рак, ингибиторы PARP, пер-
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Abstract
Prostate cancer (PC) is one of the leading causes of cancer death in the male population. Currently, the pathogenesis of prostate 
cancer has been studied in sufficient detail, which makes a successful radical treatment possible in most cases. However, in about 
30% of patients traditional methods (e.g., radical prostatectomy, radiation therapy, androgen deprivation therapy – ADT, etc.) are 
ineffective, and castration-resistant (CRPC) and metastatic (mPC) types of РС are developing. Due to the advances in modern 
molecular oncology, various “workarounds”, genetic and epigenetic combinations, that allow РС to progress despite the absence 
of androgenic stimulation, are known nowadays. A personalized approach in oncology, which gradually becomes one of the stan-
dards for mCRPC therapy, allows not only to identify specific mutations, but also to select the most effective therapy for them 
in the most correct way. Now the most promising groups of the drugs for mCRPC treatment are poly(ADP-ribose)-polymerase 
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В  России в  2019  г. рак предстательной железы 
(РПЖ) являлся одним из  наиболее распространенных 
онкологических заболеваний у  мужчин, занимая вто-
рое место (15,7%) после опухолей легких. В структуре 
заболеваемости обоих полов он занял четвертое 
место  – 7,1%. Стандартизированный показатель забо-
леваемости составил 43,48  на  100  тыс. мужчин. 
В  2019  г. число впервые выявленных случаев РПЖ 
достигло 45  763, тогда как в  2009  г. оно составляло 
25 215. Прирост заболеваемости за последние 10 лет 
составил беспрецедентные 49,6%. Смертность от РПЖ 
также растет (в  2009  г.  – 9  971, а  в  2019  г.  – уже 
13 205 случаев). При этом, несмотря на  значительное 
увеличение числа больных ранними формами заболе-
вания, 40% пациентов на момент выявления заболева-
ния имеют местно-распространенные и  метастатиче-
ские формы РПЖ [1]. 

Кастрационно-резистентный РПЖ (КРРПЖ) – форма 
заболевания, характеризующаяся маркерной (уровень 
ПСА) и/или радиологической прогрессией на  фоне 
кастрационного уровня тестостерона (Т) в  сыворотке 
крови пациента  [2]. По  данным литературы, у  17–33% 
пациентов, прошедших радикальную простатэктомию, 
в  дальнейшем диагностируют биохимический рецидив 
(БХР), и  примерно у  30% таких больных происходит 
отдаленное метастазирование  [3]. В  настоящее время, 
несмотря на  наличие нескольких вариантов лечения 
метастатического КРРПЖ (мКРРПЖ), благоприятно влия-
ющих на  продолжительность жизни, у  большинства 
больных мКРРПЖ не  удается избежать значительного 
ухудшения качества жизни и  инвалидизации  [4]. 
Медиана ожидаемой продолжительности жизни при 
мКРРПЖ составляет менее 3 лет, а в случае неэффектив-
ности 2-й линий терапии, проводимой по поводу кастра-
ционной резистентности,  – менее 1  года  [5]. Несмотря 
на достижения современной онкоурологии, у этой груп-
пы пациентов сохраняется значительная потребность 
в  эффективных методах лечения, что делает особенно 
актуальным изучение генетических и  молекулярных 
особенностей мКРРПЖ.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

РПЖ ассоциирован с взаимосвязанными генетически-
ми и эпигенетическими изменениями [6, 7]. Соматические 
и герминальные мутации в генах репарации ДНК опреде-
лены у  20% пациентов с  мКРРПЖ. На  данный момент 
наиболее изучены мутации в  генах BRCA2, CHEK2, ATM, 
RAD51D, BRCA1 и PALB2 [8–10].

Ключевыми в патогенетическом механизме развития 
РПЖ являются андрогенные рецепторы (АР), основной 
фактор транскрипции (т.е. белок, который связывается 
с  ДНК или хроматином и  регулирует экспрессию ряда 
генов). При наиболее распространенном, классическом 
пути активизации АР связывается с  лигандами-
андрогенами (5α-дигидротестостерон и Т), что обеспечи-
вает АР-димеризацию, транслокацию в  ядро клетки 
и активацию программы транскрипции, обеспечивающей 
«выживание» и пролиферацию клетки, а также секрецию 
ПСА [6, 7, 11]. Комплекс андроген-АР также может иници-
ировать активацию нескольких сигнальных каскадов 
(MAPK/ERK и AKT) через неядерную передачу сигналов, 
что осуществляется быстрее, чем классический путь акти-
вации  [8, 12]. Кроме того, может произойти лиганд-
независимая активация АР через факторы роста (цитоки-
ны, интерлейкин  6)  [13, 14] с  последующей активацией 
протеинкиназы и MAPK-пути, фосфорилирования АР, или 
стимуляция коактиватором, таким как инсулиноподобный 
фактор роста АР [15, 16]. Альтернативные пути активации 
стимулируют различные гены в отличие от классического 
АР-сигнального пути и  могут быть причиной развития 
кастрационной резистентности [17, 18].

Несколько менее понятен механизм воздействия эпиге-
нома на развитие опухоли. Эпигеном включает метилиро-
вание ДНК и модификации гистонов (ацетилирование или 
метилирование), подавляющие или активирующие экс-
прессию генов. В некоторых случаях подобная активность 
влияет на длительность пребывания хроматина в «откры-
том» состоянии, что, в свою очередь, влияет на активацию 
или ингибирование генов [19]. Изучение генома первично-
го и метастатического РПЖ позволило выявить мутацион-
ные «поломки» во многих эпигенетических регуляторных 

(PARP) inhibitors, immune checkpoint inhibitors, and prostate-specific membrane antigen (PSMA) targeted therapy. This article 
attempts to summarize the current data on PARP inhibitors. The drugs of this group are especially effective for malignant neo-
plasms with mutations in the BRCA 1/2 genes, and successfully used in ovarian, breast and pancreatic cancer. They have been 
approved for the treatment of mCRPC a not so long ago. The advent of personalized companion tests has made the treatment 
of mCRPC more precise. Nowadays studies on the effectiveness of PARP inhibitors for mCRPC with other genetic and epigenetic 
changes, as well as in combination with other therapeutic agents, are notably actual.
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механизмах. Эпигенетические изменения были выявлены 
в 20% случаев поздних стадий РПЖ [20]. 

Участники нидерландско-американского исследова-
ния во  главе с  M.M. Pomerantz собрали базу данных 
об эпигеномах людей разных возрастов, сопоставив эти 
данные с состоянием ПЖ (здоровая ткань простаты, лока-
лизованный РПЖ, полученные от  пациентов образцы 
метастазов РПЖ). В этой базе учитывали различные моде-
ли развития мРПЖ, в т.ч. изменения, вызванные наруше-
нием связывания АР и  наличием двух дополнительных 
факторов, белков HOXB13  и  FOXA1, участвующих как 
в формировании ПЖ, так и в развитии ее новообразова-
ний. В  базу данных вошел и  эпигенетический маркер 
регуляторных элементов генома: ацетилирование лизи-
на 27 в гистоне H3 (H3K27ac) [21].

В ходе рассматриваемого исследования было сделано 
три значимых вывода. Первый позволяет объяснить, как 
репрограммирование эпигенома воздействием на АР вли-
яет на  прогрессирование РПЖ. Метастаз-специфические 
АР-связывающие участки совмещаются с  хроматином, 
который изначально «открыт» у обследуемых с нормаль-
ной ПЖ и при локализованном РПЖ. Эти открытые участки 
хроматина «отмечены» HOXB13  и  FOXA1  (т.e. факторы 
транскрипции уже существуют в тканях нормальной ПЖ). 
Вероятно, эти же белки прямо или косвенно обеспечива-
ют доступ АР к локусам генетической регуляции в мета-
статических опухолевых клетках, отличительной чертой 
которых является H3K27 ацетилирование, сходное с тако-
вым в нормальной зародышевой ткани ПЖ. Вполне воз-
можно, что существование таких «ориентиров» в  нор-
мальной ткани ПЖ и является отправной точкой для изу-
чения эпигенетических механизмов РПЖ [21]. 

Второе и, возможно, наиболее показательное откры-
тие связано с  теорией C.H. Waddington, предложившего 
термин «эпигенетика» для описания «раздела биологии, 
изучающего причинно-следственные связи между генами 
и их продуктами, создающими фенотип» [22]. 

Одной из  задач исследования М.М. Pomerantz et  al. 
было выяснить, существует ли эпигенетическая програм-
ма развития мРПЖ изначально и клетки ПЖ лишь адапти-
руются к ней или же эта программа формируется посте-
пенно. Множественные доказательства указывают 
на связь мРПЖ и зародышевого этапа развития простаты. 
При анализе метастатически-специфических сайтов свя-
зывания с АР исследователи выявили наборы генов, кото-
рые были активны во  время развития простаты, в  том 
числе гены Wnt-пути. Кроме того, удалось определить, что 
эпигенетический паттерн мРПЖ (H3K27ac) отличался 
от нормального эпигенома взрослого и, как и в метаста-
зах других злокачественных новообразований, в  боль-
шей степени был похож на  эпигеном эмбриональной 
клетки урогенитального синуса. Наконец, гены-носители 
H3K27ac в метастазах РПЖ человека в большей степени 
экспрессировались эмбриональными, нежели сформиро-
вавшимися, тканями мышиной простаты. Эти данные под-
держивают гипотезу о том, что эпигеном метастазов РПЖ 
более схож с таковым в зародышевых клетках ПЖ, кото-
рые активно пролиферируют и мигрируют. Учитывая роль 

репрограммирования АР при метастатическом процессе, 
эти изменения эпигенома скорее способствуют появле-
нию метастазов, чем являются их следствием [21].

Третья «находка»  – то, что регуляция генетической 
последовательности, которая была определена АР 
и H3K27ac в мРПЖ, частично совпадает с герминальными 
генетическими вариантами при наследственном РПЖ. 
Возможно, эти вариации влияют на  эпигенетическую 
активность простат-специфических регуляторных эле-
ментов генетической экспрессии [21]. 

С  клинической точки зрения основной недостаток 
работы М.М. Pomerantz et  al., определяющий точность 
результатов, связан с  применением трансплантируемых 
моделей опухоли. Кроме того, исследование не включало 
некоторые значимые фазы развития РПЖ, такие как неме-
тастатический биохимически рецидивирующий РПЖ, про-
являющийся только изменениями ПСА после первичного 
противоопухолевого лечения, и  мРПЖ, чувствительный 
к  гормональной депривации. Планируется продолжить 
исследования на образцах человеческих метастазов РПЖ, 
провести эпигенетический анализ циркулирующих опухо-
левых клеток, а  также выявить более специфичные для 
РПЖ эпигенетические модуляторы [19]. 

ИНГИБИТОРЫ PARP: МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

Изменения в  геноме ассоциированы с  более агрес-
сивным течением РПЖ и менее благоприятным прогно-
зом, однако их постепенное изучение позволяет разраба-
тывать дополнительные терапевтические подходы, рас-
ширяя возможности успешного лечения  [23]. Одним 
из  перспективных современных направлений терапии 
мКРРПЖ являются препараты из  группы ингибиторов 
PARP. PARP катализируют полимеры АДФ-рибозы, кото-
рые, в свою очередь, модифицируют гистоны и ядерные 
белки, таким образом выполняя важную роль в поддер-
жании целостности генома. Процесс поли-АДФ-
рибозилирования был впервые описан P. Chambon et al. 
в 1963 г. [24].

Семейство PARP включает 18 белков, кодируемых раз-
личными генами и  имеющих единый консервативный 
каталитический домен  [25]. В  зависимости от характера 
генотоксического воздействия активация PARP может 
стимулировать как защитные реакции, так и гибель кле-
ток по  пути апоптоза или некроза. Представители этого 
семейства белков способны восстанавливать структуру 
ДНК в  местах одно- и  двунитевых разрывов. Их актив-
ность возрастает при взаимодействии с участками, содер-
жащими разрывы. В ответ на повреждения ДНК фермент 
«узнает» разрыв, связывается с его концами за счет «цин-
ковых пальцев» и  синтезирует АДФ-рибозные цепочки, 
ковалентно связывающиеся с  акцепторными белками 
или с  собственной молекулой путем перемещения еди-
ницы АДФ-рибозы от НАД+. Так в месте разрыва проис-
ходит декомпактизация хроматина, что облегчает доступ 
ферментам репарации. При чрезмерной активности PARP 
в  клетке возникает дефицит НАД+ и АТФ, что вызывает 
энергетическую недостаточность и апоптоз [26]. 
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Активная выработка PARP – один из защитных механиз-
мов опухолевой клетки  [27]. Изначально это открытие 
пытались использовать для повышения эффективности 
химиотерапии, однако исследования показали, что ингиби-
торы PARP значительно снижают выживаемость клеток 
с мутациями генов BRCA1/2  уже в  качестве монотерапии: 
клетки с дефектными белками BRCA1/2 неспособны к вос-
становлению двунитевых разрывов ДНК посредством про-
цесса гомологичной рекомбинации и  используют другие 
пути восстановления ДНК, в  частности путь PARP. 
Ингибирование этого пути приводит к гибели, так называе-
мой «синтетической смерти» клеток вследствие грубых 
генетических нарушений [28–31]. В соответствии с концеп-
цией «синтетической смерти» ингибиторы PARP продемон-
стрировали продолжительную эффективность у  больных 
раком яичников, молочной железы и мКРРПЖ [32].

ИНГИБИТОРЫ PARP В ЛЕЧЕНИИ КАСТРАЦИОННО-
РЕЗИСТЕНТНОГО РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Эффективность ингибиторов PARP при РПЖ впервые 
была подтверждена в  исследованиях TOPARP A  и  B, что 
позволило перейти к  PROfound, рандомизированному 
проспективному исследованию III фазы, оценивающему 
эффективность олапариба у больных мРПЖ с первичной 
устойчивостью к гормональным препаратам (абиратерону 
или энзалутамиду), а  также с  мутациями генов BRCA1/2 
или ATM (когорта A) или другими мутациями генов репа-
рации  ДНК посредством гомологичной рекомбинации 
(когорта Б). Пациентов рандомизировали на группы: паци-
енты из первой группы получали олапариб в дозе 300 мг 
2  раза в  день, из  второй  – гормональную терапию. 
Устойчивость к химиотерапии таксанами не являлась обя-
зательным условием отбора пациентов. Среди 387 паци-
ентов, рандомизированных в исследование, мутации гена 
BRCA2 были выявлены у 33%, ATM и CDK12 – у 22 и 23% 
пациентов соответственно. 45% пациентов, принимавших 
участие в  исследовании, получали ранее терапию доце-
такселом, 20% получали доцетаксел и  кабазитаксел. 
В когорте А лечение олапарибом показало значительные 
преимущества в  выживаемости без радиологического 
прогрессирования (рВБП) (7,4 мес. против 3,6 мес.; ОР 0,34; 
ДИ 95%; р < 0,001), а также отмечена более высокая часто-
та объективного ответа на  терапию (33% против 2%; 
ОР 20,86; 95% ДИ 4,18–379,18; р < 0,001) по сравнению 
с группой контроля. Преимущество олапариба подтверж-
дено во  всей исследуемой популяции (когорты А  +  В): 
рВБП была достоверно выше (5,8  мес. против 3,5  мес.; 
ОР  0,49; 95% ДИ 0,38–0,63; р  <  0,001). На  основании 
результатов исследования PROfound 10 августа 2020 г. МЗ 
РФ одобрило применение олапариба при мКРРПЖ 
у  пациентов с  мутациями генов, участвующих в  репара-
ции ДНК путем гомологичной рекомбинации, у пациентов 
с  прогрессированием заболевания после новых гормо-
нальных препаратов1. FDA также зарегистрировало персо-
нализированные диагностические тесты для выявления 

1 Инструкция по медицинскому применению препарата Линпарза®, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 100 и 150 мг (ЛП-005941 от 26.11.2019) с учетом изм. 2 от 03.11.2020.

пациентов с  мутациями ДНК: FoundationOne CDx 
(Foundation Medicine, Inc.) и BRACAnalysis CDx test (Myriad 
Genetic Laboratories, Inc.)2 [33].

Однорукавное исследование II фазы TRITON2 
(NCT02952534) было посвящено другому ингибитору 
PARP  – рукапарибу. Больные мКРРПЖ с  мутациями 
в BRCA1/2, ATM или других определенных до начала лече-
ния генах, прошедшие АДТ и  терапию таксанами, полу-
чали рукапариб в дозе 600 мг дважды в день. У большин-
ства участников исследования (суммарно 190  человек) 
были изменения в BRCA1/2 (n = 98), также мутации генов 
ATM (n = 57), CDK12 (n = 14), CHEK2 (n = 7) и другие мута-
ции (n = 14). У пациентов с мутациями BRCA1/2  уровень 
объективного ответа и ПСА составили 44 и 52% соответ-
ственно. Ответ на терапию по данным лучевых и лабора-
торных исследований был значительно ниже у пациентов 
с  мутациями ATM (9,5  и  3,5%), CDK12  (0  и  7%) 
и CHEK2 (0 и 14% соответственно). Уровень объективного 
ответа был схож у  пациентов с  герминогенными (38%) 
и  соматическими мутациями BRCA1/2  (49%). На  основа-
нии достаточно высокой эффективности рукапариб был 
в ускоренном порядке одобрен FDA для лечения больных 
мКРРПЖ с мутациями BRCA1/2 при неэффективности гор-
мональных препаратов и химиотерапии таксанами [34].

В  исследовании TALAPRO-1  (NCT03148795) больные 
мКРРПЖ с моно- или биаллельными мутациями ДНК полу-
чали терапию талазопарибом, 1 мг в день. При промежу-
точном анализе результатов рассмотрено 86  случаев, 
из них у 46 пациентов были мутации BRCA1/2, у 18 – ATM, 
4 – PALB2. У пациентов с мутациями BRCA1/2 уровни объ-
ективного и биохимического ответов были подтверждены 
в  41,5  и  61% случаев соответственно, с  промежуточным 
показателем ВБП по данным лучевой диагностики 8,2 мес. 
(95% ДИ 5,6–19,2) [35]. 

Нирапариб  – другой ингибитор PARP, применяемый 
при мКРРПЖ. Во II фазе исследования GALAHAD пациен-
ты с  первичным прогрессированием на  гормональной 
терапии с биаллельными мутациями ДНК или герминаль-
ными мутациями BRCA1/2  получали терапию нирапари-
бом 300 мг в день. У пациентов с биаллельными альтера-
циями BRCA1/2  уровень объективного ответа был 41%, 
при этом среднее значение ВБП составило 8,2  мес. 
(95% ДИ 5,2–11,1) [36]. 

На  основании высоких результатов исследований 
талазопариб и нирапариб, вероятнее всего, будут одобре-
ны для лечения мКРРПЖ в ближайшем будущем [32].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациент Р., 67 лет, обратился на консультацию к онко-
урологу НМИЦ хирургии им.  А.В. Вишневского в  апре-
ле 2019 г. с жалобами на затрудненное мочеиспускание. 
Общее состояние удовлетворительное (ECOG 1). При 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
органов брюшной полости и  малого таза, выполненной 
пациентом ранее по  рекомендации терапевта по  месту 

2 FDA highlights of prescribing information. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2020/208558s014lbl.pdf.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/208558s014lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/208558s014lbl.pdf


48 2021;(4S):44–50МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

оу
ро

ло
ги

я

жительства, выявлены увеличенные парааортальные лим-
фатические узлы и  изменение костной плотности. 
Уровень ПСА составлял 110 нг/мл. 

Рекомендована ПЭТ-КТ. При исследовании выявлены 
гиперметаболические опухоли левой доли ПЖ и множе-
ственные очаги поражения костной ткани, увеличенные 
парааортальные и  подвздошные лимфатические узлы. 
Выполнена биопсия ПЖ под ультразвуковым контролем. 
По  результатам патоморфологического исследования 
подтверждена аденокарцинома, количество баллов 
по шкале Глисона 4 + 3 = 7. 

Пациент получил 2  инъекции гозерелина подкожно 
(10,8  мг в  апреле и  июле 2019  г.). Уровни ПСА в  июле 
и  октябре 2019  г. составили 19,25  и  89  нг/мл соответ-
ственно. В связи с отрицательной динамикой (рост уров-
ня  ПСА, выявленный в  октябре 2019  г.) начата терапия 
абиратерона ацетатом, 1 г, с преднизолоном, золедроно-
вой кислотой. АДТ гозерелином продолжена. Однако 
в  ноябре  2019  г. пациент отметил появление костных 
болей. По  данным ПЭТ-КТ от  ноября 2019  г. отмечено 
усиление накопления контрастного вещества костными 
очагами. Проведена лучевая терапия правой подвздош-
ной и крестцовой областей, после чего уровень ПСА оста-
вался повышенным – 113,7 нг/мл. С декабря 2019 г. нача-
та терапия доцетакселом (75 мг/м2 1 раз в 3 нед.) в соче-
тании с  АДТ (гозерелин). Терапевтический ответ был 
положительным, к январю 2020  г. уровень ПСА составил 
9 нг/мл. Пациент прошел 9 циклов терапии доцетакселом 
и продолжил лечение абиратерона ацетатом, преднизо-
лоном, золедроновой кислотой. Вновь был отмечен 
рост  ПСА (до 35,5  нг/мл) в  мае 2020  г. ПСА продолжал 
расти, достигнув 150 нг/мл через 2 мес. По данным ПЭТ-
КТ от августа 2020 г. отмечено прогрессирование заболе-
вания (увеличение в размерах ранее имевшихся опухо-
левых очагов). Начата терапия энзалутамидом (160  мг) 
с АДТ, с незначительным положительным эффектом.

Проведено генетическое тестирование, по  результа-
там которого выявлена мутация в  гене BRCA2. Принято 
решение перейти к  монотерапии олапарибом 300  мг 
2 раза в день. К началу терапии уровень ПСА составлял 
211,2 нг/мл, ECOG 2. После 2 циклов лечения ПЭТ-КТ про-
демонстрировала частичный ответ (уменьшение опухоле-
вых очагов на  36%). ПСА составил 6,8  нг/мл. После 
4 циклов отмечена дальнейшая регрессия опухоли с пол-
ной регрессией метастазов в парааортальных лимфоуз-
лах. Уровень ПСА – 5,9 нг/ мл. 

В настоящее время пациент продолжает лечение, при-
знаков прогрессирования не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мутации генов репарации путем гомологичной реком-
бинации (HRR), в  том числе BRCA1/2, обнаружены 
у 20–25% больных мКРРПЖ [37]. В 2019 г. NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) рекомендовало генети-
ческое тестирование всех больных РПЖ  [38]. В  России 
такие исследования проводятся пациентам с  КРРПЖ 
с  2019  г. Ингибиторы PARP вошли в  стандарты лечения 
РПЖ также недавно: в США, некоторых странах Европы 
и  России их применение было одобрено в  2020  г., что, 
на  наш взгляд, делает ценным каждое наблюдение 
использования этих препаратов в  клинической практи-
ке  [33]. Приведенный нами клинический случай иллю-
стрирует успешное применение олапариба при мКРРПЖ 
с наличием мутациии гена BRCA2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на  то, что ингибиторы PARP постепенно 
успешно входят в стандарты терапии мКРРПЖ, и сегодня 
остается ряд нерешенных вопросов. Так, необходимо 
продолжить изучение эффективности препаратов этой 
группы при наличии мутаций других генов: PALB2, 
FANCA  и  CHEK2. Кроме того, необходимо исследовать 
эффективность этих препаратов в  комбинированной 
терапии. В  настоящее время проводятся исследования 
(NCT03012321, NCT03395197), основанные на использо-
вании взаимного потенцирования антиандрогенных пре-
паратов и ингибиторов PARP у пациентов с/без мутаций 
генов репарации ДНК  [39, 40], а  также исследования 
эффективности терапии мКРРПЖ ингибиторами PARP 
и радием-223 (напр., NCT03317392), ингибиторами PARP 
и  ингибиторами иммунных контрольных точек (напр., 
NCT03834519, NCT03810105) [32].

Появление в  арсенале онкологов ингибиторов PARP, 
а  также возможность применять их в  зависимости 
от  результатов персонализированного тестирования 
позволили приблизиться к  индивидуальному подходу 
в лечении мКРРПЖ. �
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