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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наиболее распространенных злокачественных новообразований у мужчин. Достиг-
нуты значительные успехи в раннем выявлении и лечении локализованного РПЖ, однако метастатический кастрационно-резис-
тентный РПЖ (мКРРПЖ) остается одной из наиболее сложных для лечения проблем в онкоурологии. Для улучшения результатов 
лечения пациентов на этой стадии заболевания необходима разработка персонализированных вариантов терапии, основанных 
на определении биологических предикторов. При мКРРПЖ мутации в генах репарации ДНК выявляют у ~23 % больных мКРРПЖ. 
Обнаружение данных мутаций у пациентов с РПЖ имеет важную клиническую значимость. РПЖ с мутациями в генах репарации 
ДНК может быть чувствителен к ингибиторам поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (poly(ADP-ribose)-polymerase, PARP). В несколь-
ких исследованиях II и III фаз продемонстрирована эффективность ингибиторов PARP с высокой частотой объективных ответов 
в лечении мКРРПЖ у пациентов с мутациями в генах репарации ДНК, что, несомненно, является более персонифицированным 
подходом в лечении. Идентификация наследственных мутаций в генах репарации ДНК – важный прогностический фактор для 
родственников пробанда (как для мужчин, так и для женщин), который в дальнейшем может использоваться для генетического 
консультирования пациентов и применения стратегии снижения риска злокачественных заболеваний.

Ключевые слова: рак предстательной железы, метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, 
мутации в генах репарации ДНК, PARP-ингибитор, соматические мутации, герминальные мутации
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Prostate cancer (PCa) is one of the most common malignant tumor in men. Significant advances have been made in the early detection  
and treatment of localized PCa, but metastatic castration-resistant PCa (mCRPC) remains one of the most challenging problems to treat  
in oncology. To improve treatment outcomes for patients at this stage of the disease, it is necessary to develop personalized therapy options 
based on the definition of biological predictors. In mCRPC, mutations in DNA repair genes are detected in ~23 % of patients with mCRPC. 
Detection of these mutations in patients with PCa has important clinical relevance. PCa with mutations in DNA repair genes may be sensitive 
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to poly(ADP-ribose)-polymerase (PARP) inhibitors. Several studies II and III phase have demonstrated the effectiveness of PARP inhibitors 
with a high objective response rate in the treatment of mCRPC in patients with mutations in the DNA repair genes, which is definitely a more 
personalized approach to treatment. Identification of hereditary mutations in DNA repair genes is an important prognostic factor for the pro-
band’s relatives (for both men and women), which can later be used for genetic counseling of patients and the application of strategies to reduce 
the risk of malignant diseases.

Key words: prostate cancer, metastatic castration-resistant prostate cancer, mutations in DNA repair genes, PARP inhibitor, somatic muta-
tions, germline mutations
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Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 
из наиболее распространенных злокачественных ново-
образований у мужчин. В 2019 г. в России было зареги-
стрировано 45 763 новых случая РПЖ и 13 205 случаев 
смерти от этого заболевания. РПЖ составил 15,2 % 
в общей структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями. Стандартизированный показатель 
заболеваемости РПЖ составил 43,48 случая на 100 тыс. 
мужского населения, показатель смертности – 12,09 слу-
чая на 100 тыс. Прирост показателя смертности за по-
следние 10 лет составил 6,3 %, показателя заболеваемо-
сти – 49,6 %. Средний возраст больных РПЖ – 69,5 года, 
однако в возрасте 40–59 лет заболевание встречается 
в 11,2 % от общего числа работоспособных мужчин. 
В 2019 г. на учете в онкологических учреждениях нахо-
дились более 258 794 пациентов, из них в течение 5 лет 
и более – 111 288 мужчин. Несмотря на то что у большин-
ства мужчин (59,7 %) диагностировали локали зованный 
РПЖ I и II стадий, метастатический РПЖ (мРПЖ) вы-
являли у 18,7 % пациентов. Летальность больных РПЖ 
в течение года с момента установки диагноза по-преж-
нему остается высокой и составляет 7,3 % [1].

К основным методам лечения локализованного 
и местно-распространенного РПЖ относят хирурги-
ческий, дистанционную лучевую терапию и брахите-
рапию. Несмотря на это у многих пациентов развива-
ется прогрессирование заболевания с появлением 
отдаленных метастазов, а также формируется терапев-
тическая резистентность к андроген-депривационной 
терапии. В настоящее время достигнуты значительные 
успехи в раннем выявлении и лечении локализован-
ного РПЖ, тем не менее метастатический кастраци-
онно-резистентный РПЖ (мКРРПЖ) остается одной 
из наиболее распространенных причин смерти у муж-
чин. На стадии мКРРПЖ на фоне продолжающейся 
пожизненно андроген-депривационной терапии при-
меняют такие препараты, как ингибиторы синтеза 
андрогенов (абиратерона ацетат), ингибиторы андро-
геновых рецепторов (энзалутамид) и химиотерапевти-
ческие препараты группы таксанов (доцетаксел 
и кабазитаксел) [2]. Однако до недавнего времени от-
сутствовали стратегии лечения мКРРПЖ, основанные 

на определении биомаркеров и персонифицирован-
ных подходах к терапии.

При РПЖ выявляют мутации в генах репарации 
ДНК. Механизм, с помощью которого эти мутации 
приводят к канцерогенезу и прогрессии опухоли 
при РПЖ, недостаточно изучен, но наличие генетиче-
ских аберраций генов репарации ДНК выявляют 
у ~23 % больных мКРРПЖ [3–5]. Мутации в генах 
репарации ДНК могут быть соматическими (встреча-
ются у 22 % больных мРПЖ) и герминальными (встре-
чаются у 19 % пациентов с мРПЖ) [6].

Система восстановления повреждений ДНК 
для устранения эндогенных угроз, возникающих 
во время клеточного метаболизма и гидролитических 
реакций или экзогенных повреждений, постоянно 
воздействующих на ДНК, представляет собой ком-
плекс из нескольких сложных путей, предназначенных 
для защиты генома и сохранения его целостности. Под-
держание целостности генома необходимо для предотвра-
щения развития злокачественных опухолей. Геномная 
нестабильность – неотъемлемое свойство большинства 
злокачественных опухолей. Мутации в генах репарации 
ДНК способствуют дестабилизации клеток РПЖ, 
что в дальнейшем приводит к смерти клеток. Поврежде-
ние ДНК возможно в виде однонитевого разрыва ДНК 
и двухцепочного разрыва ДНК в ответ на множество по-
вреждающих факторов. Наиболее распространенными 
однонитевыми повреждениями ДНК являются поврежде-
ние нуклеотидов, вызванное реактивными эндогенны-
ми метаболитами, а также спонтанные модификации 
оснований под воздействием окислительных агентов. 
Эти повреждения восстанавливаются с помощью ме-
ханизма эксцизионной репарации, включающего ре-
парацию однонитевого разрыва, эксцизионную репара-
цию оснований и нуклеотидов [7–9]. При двухцепочных 
разрывах ДНК используется 2 главных пути репарации – 
с участием негомологичного соединения концов цепей 
ДНК и гомологической рекомбинации хромосом (более 
точный метод репарации). Клетки, которые не способны 
восстановить повреждения ДНК, подвергаются апоп-
тозу [8, 10, 11]. Мутации в генах репарации ДНК выяв-
ляют в 17,4 % случаев (см. рисунок) [12].
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Восстановление повреждения цепей ДНК с модификацией спирали ДНК 
[7, 9, 11]
DNA repair with DNA helix modification [7, 9, 11]

Тип повреждения /  
Type of damage

Путь репарации /  
Repair pathway

Ассоциированные гены /  
Associated genes

Эксцизионная 
репарация разрывов /  

Excision repair

Эксцизионная 
репарация разрывов /  

Excision repair

Гомологичная 
рекомбинация /  

Homologous  
recombination

PARP 
PARG

ATR 
BRCA1 / 2

DNA-PK

Негомологичное  
соединение концов / 

 Nonhomologous  
end-joining

Репарация 
двухнитевых 

разрывов /  
Repair of double-strand 

breaks

Репарация 
двухнитевых 

разрывов /  
Repair of double-strand 

breaks

Рак предстательной железы с мутациями в генах 
репарации ДНК может быть чувствителен к ингиби-
торам поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (poly(ADP-
ribose)-polymerase, PARP). Энзимы PARP воздейству-
ют на таргетные белки посредством АДФ-рибозы 
в реакции поли-АДФ-риболизирования (PARylation), 
участвуют в восстановлении однонитевых разрывов [9]. 
Эта реакция представляет собой посттрансляционную 
модификацию белков, в результате чего формируется 
разветвленный полимер [10]. Выделяют 17 типов PARP-
белков, однако только PARP1 и PARP2 связаны с му-
тациями в генах репарации ДНК. Важно отметить, 
что пути репарации ДНК, связанные с PARP, также 
тесно связаны с передачей сигналов андрогенным ре-
цепторам, которые являются ключевыми регулятора-
ми роста опухоли и основными точками воздействия 
при РПЖ [13, 14]. Все ингибиторы PARP, как PARP1, 
так и PARP2, подавляют каталитическую активность 
[15]. В тех случаях, когда блокируется фермент PARP, 
клетки не могут эффективно восстанавливать однони-
тевые и двухнитевые разрывы. Накопление этих раз-
рывов при нарушении их восстановления в случае 
мутаций в генах репарации ДНК ведет к селективной 
гибели опухолевых клеток [16].

В настоящее время Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, FDA) одобрены 
4 ингибитора PARP, которые рекомендованы для лече-
ния больных раком молочной железы и раком яичников 
[15, 17, 18]. У пациентов с семейным анамнезом рака 

молочной железы и рака яичников существует высо-
кая вероятность (40 %) обнаружения мутаций в генах 
BRCA1 / 2, а у мужчин в этих семьях соответственно – 
высокий риск развития РПЖ по сравнению с общим на-
селением. У мужчин с мутацией в гене BRCA1 риск разви-
тия РПЖ выше в 3,8 раза, с мутацией в гене BRCA2 –  
в 8,6 раза [19, 20]. Мутации в генах BRCA связаны с более 
агрессивными формами РПЖ, в том числе с высоким 
риском прогрессирования и худшими показателями об-
щей выживаемости [21–23].

В литературы опубликованы 3 крупных метаана-
лиза, целью которых была оценка статуса мутации 
BRCA и риска выявления РПЖ. В опубликованный 
в 2011 г. метаанализ включили 8 исследований с участи-
ем 5705 пациентов с РПЖ и 13 218 мужчин контроль-
ной группы. В данном метаанализе статистически зна-
чимого повышения риска РПЖ у мужчин с мутациями 
BRCA не выявлено (отношение шансов 1,36; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 0,87–2,14; p = 0,18) [24].

В метаанализе 2017 г., включившем 10 исследова-
ний, изучались показатели общей выживаемости и опу-
холевоспецифической выживаемости у 525 носителей 
мутаций BRCA2 и у 8463 мужчин контрольной группы. 
Статистически значимые более низкие показатели об-
щей и опухолевоспецифической выживаемости были 
выявлены у носителей мутаций по сравнению с тако-
выми в контрольной группе, при этом отношение ри-
сков (ОР) составило 2,53 (ДИ 95 % 2,10–3,06; p <0,001) 
и 2,21 (ДИ 95 % 1,64–2,99; p <0,001) [25].

M. Oh и соавт. в 2019 г. опубликовали результаты 
еще одного метаанализа, в котором оценили риск воз-
никновения РПЖ среди носителей мутации в генах 
BRCA и ОВ больных РПЖ с мутациями в генах BRCA. 
Риск развития РПЖ оказался в 1,9 раза выше у носите-
лей мутаций в генах BRCA, причем в 1,35 раза при BRCA1 
и в 2,64 раза при BRCA2. Частота мутаций в генах BRCA 
у больных РПЖ составила 0,9 % для BRCA1 и 2,2 % 
для BRCA2, что выше, чем частота мутаций в общей по-
пуляции. По мнению авторов, у больных РПЖ с мута-
циями в генах BRCA2 прогноз заболевания более небла-
гоприятный и показатели общей выживаемости хуже. 
Таким образом, мутации в генах BRCA являются значи-
мым прогностическим фактором для стратификации 
пациентов с РПЖ высокого риска [26]. На основании 
этих данных в 2018 г. были обновлены рекомендации 
Национальной сети по борьбе с раком (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN), в которых пред-
ложено проводить тестирование всех пациентов с мРПЖ 
на герминальные мутации BRCA1 / 2 [27].

C. C. Pritchard и соавт. в 2016 г. исследовали герми-
нальные мутации в генах репарации ДНК у 692 пациен-
тов. Общая частота герминальных мутаций в генах репа-
рации ДНК у больных мРПЖ составила 11,8 % (n = 82). 
Мутации идентифицировали в 16 различных генах, 
включая BRCA2 (37 мутаций (44 % от общего числа 
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мутаций)), ATM (11 (13 %)), CHEK2 (10 (12 %)), BRCA1 
(6 (7 %)), RAD51D (3 (4 %)) и PALB2 (3 (4 %)). У боль-
шинства пациентов с выявленными мутациями диагно-
стировали опухоль с высокой суммой баллов по шкале 
Глисона, что является неблагоприятным прогностиче-
ским фактором: у 56 (76 %) пациентов диагностировали 
РПЖ высокого риска (сумма баллов по шкале Глисо - 
на 8–10), у 15 (21 %) – промежуточного риска (сумма 
баллов по шкале Глисона 7), у 2 (3 %) – низкого риска 
(сумма баллов по шкале Глисона 6). Семейный анамнез 
РПЖ подтвержден у 72 из 82 пациентов с выявленными 
мутациями и у 537 из 610 пациентов без мутаций. В обе-
их группах у 22 % мужчин (16 из 72 пациентов с мута-
циями, 117 из 537 пациентов без мутаций) были родст-
венники 1-й линии больные РПЖ. Однако у 51 (71 %) 
из 72 пациентов с мутациями оказались родственники 
1-й линии с наличием злокачественного заболевания, 
отличного от РПЖ, тогда как у 270 (50 %) из 537 паци-
ентов без мутаций родственников 1-й линии со злокаче-
ственными заболеваниями не было. При расширенном 
изучении родословной у пробандов с мутациями выяви-
лены следующие злокачественные заболевания: рак 
молочной железы (24 пробанда), рак яичников (10 про-
бандов), лейкемия и лимфома (6 пробандов), рак под-
желудочной железы (7 пробандов), другие виды рака 
желудочно-кишечного тракта (18 пробандов) [28].

В 2019 г. E. Castro и соавт. опубликовали результаты 
исследования PROREPAIR-B, в которое в период с ян-
варя 2013 г. по апрель 2016 г. были включены 419 паци-
ентов с РПЖ из 38 учреждений. Средний возраст участ-
ников исследования составил 66,2 (40,8–92,1) года, 
48,2 % пациентов уже имели метастазы. В общей когор-
те пациентов выявили 68 (16,2 %) носителей мутаций, 
включая 14 (6,2 %) с мутацией BRCA2, 8 с мутацией 
ATM, 4 с мутацией BRCA1. Распространенность мута-
ций ATM / BRCA1 / BRCA2 оказалась значительно выше 
у пациентов с мКРРПЖ, чем в целом в испанской по-
пуляции (6,2 % против 0,7 %; p <0,001). Среднее время 
от начала андроген-депривационной терапии у паци-
ентов с мРПЖ до развития мКРРПЖ статистически 
значимо было меньше у пациентов, являющихся но-
сителями мутаций, чем у неносителей (22,8 мес против 
28,4 мес), особенно у пациентов с мутациями в гене 
BRCA2 по сравнению с неносителями (22,8 мес против 
13,2 мес; р = 0,048) [29, 30].

Впервые эффективность ингибиторов PARP 
при РПЖ была продемонстрирована в нескольких ис-
следованиях II и III фаз. Олапариб – первый одобрен-
ный для больных мКРРПЖ ингибитор PARP. В иссле-
довании II фазы эффективность олапариба была оценена 
у больных РПЖ с мутациями в гене BRCA1 или BRCA2. 
Ингибиторы PARP продемонстрировали 50 % частоту 
объективных ответов у пациентов с КРРПЖ [31]. В ис-
следовании II фазы TOPARP лечение олапарибом 
у пациентов с КРРПЖ с соматическими или герми- 

нальными мутациями в генах репарации ДНК также 
показало высокую частоту (88 %) объективных ответов 
у больных мКРРПЖ, ранее получавших терапию 
абиратероном / энзалутамидом (98 %) или кабазитак-
селом (58 %). Среди пациентов с мКРРПЖ, включен-
ных в исследование, мутации в генах репарации ДНК 
выявили у 33 % больных [32]. Ответ на лечение в груп-
пе пациентов без мутаций в генах репарации ДНК 
зарегистрировали только в 6 % случаев [33].

В исследовании II фазы TOPARP-B продемонстриро-
вана клиническая эффективность ингибиторов PARP 
у пациентов мКРРПЖ с мутациями в генах репарации 
ДНК, имеющих прогрессирование на фоне терапии так-
санами (n = 98). Медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) составила 5,4 мес. Анализ подгрупп 
для каждого измененного гена показал следующую часто-
ту ответа (определенную как в исследовании TOPARP-A): 
BRCA1 / 2 – 83 % (25 / 30; медиана ВБП 8,1 мес); 
PALB2 – 57 % (4 / 7; медиана ВБП 5,3 мес); ATM – 37 % 
(7 / 9; медиана ВБП 6,1 мес); CDK12 – 25 % (5 / 204; медиа-
на ВБП 2,9 мес). Самый лучший результат в снижении 
уровня простатического специфического антигена более 
чем на 50 % зарегистрирован в группах BRCA1 / 2 (73 %; 
22 / 30) и PALB2 (67 %; 4 / 6) [33].

Рукапариб – еще один перспективный ингибитор 
PARP, применявшийся в исследовании II фазы TRITON2 
у больных мКРРПЖ с наличием герминальных или сома-
тических мутаций (BRCA1 / 2) в генах репарации ДНК, 
ранее получавших терапию ингибиторами андрогеновых 
рецепторов и таксанами. По состоянию на 2 июля 2019 г. 
98 пациентов с мутациями в генах BRCA получили тера-
пию препаратом рукапариб. Медиана наблюдения соста-
вила 13,0 (4,1–25,8) мес. В группе больных с мутациями 
BRCA частота объективного ответа составила 43,9 % 
(25 / 57) (95 % ДИ 30,7–57,6 %). Снижение уровня проста-
тического специфического антигена более чем на 50 % 
зарегистрировали у 51 из 98 (52,0 %) пациентов (95 % ДИ 
41,7–62,2 %) [34].

Нирапариб также продемонстрировал многообе-
щающие результаты в лечении мРПЖ. В исследовании 
II фазы GALAHAD использовали препарат нирапариб 
для лечения больных мКРРПЖ с мутациями в генах 
репарации ДНК, имеющих прогрессирование на фоне 
терапии антиандрогенами нового поколения и химио-
терапии таксанами. Генетическая панель включает 
следующие гены: BRCA1 / 2, ATM, FANCA, PALB2, 
CHEK2, BRIP1 и HDAC2. Частота объективного ответа 
составила 63 % для 46 пациентов с мутациями в генах 
BRCA1 / 2 и 17 % для 35 пациентов с остальными мута-
циями. Наиболее часто встречающиеся побочные эф-
фекты были гематологические (анемия III и IV степени 
у 25 %; тромбоцитопения у 15 %) [35]. В настоящее вре-
мя препарат нирапариб изучается в рандомизированном 
исследовании III фазы MAGNITUDE, в котором при-
меняется комбинация нирапариба с абиратероном 
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в сравнении с монотерапией абиратероном (+ пла-
цебо) у больных мКРРПЖ.

Единственным завершенным является исследова-
ние III фазы PROfound. Это первое рандомизированное 
исследование по оценке эффективности и безопасно-
сти олапариба у больных мКРРПЖ с прогрессировани-
ем на фоне лечения новыми гормональными препара-
тами и наличием мутаций в генах репарации ДНК. 
Пациентов рандомизировали на контрольную и экспе-
риментальную группы. В экспериментальной группе 
пациенты получали олапариб (300 мг в таблетках 2 раза 
в сутки), в контрольной группе – терапию ингибитора-
ми андрогеновых рецепторов нового поколения (энза-
лутамид / абиратерон). В зависимости от наличия тех 
или иных мутаций пациентов разделили на когорты: 
когорту А (мутации в генах BRCA1, BRCA2, ATM) и ко-
горту В (мутации в генах BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, 
CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, 
RAD51D, RAD54L). Частота объективных ответов, об-
щая выживаемость и ВБП были достоверно больше 
в группе олапариба. ВБП в когорте А в контрольной 
группе составила 3,55 мес, в группе олапариба – 7,39 мес 
(ОР 0,49; 95 % ДИ 0,38–0,63; p <0,001). ВБП в общей 
популяции (когорта А + когорта В) в контрольной груп-
пе составила 3,52 мес, в группе олапариба – 5,82 мес 
(ОР 0,49; 95 % ДИ 0,38–0,63; p <0,001). Частота объ-
ективных ответов в общей популяции в контрольной 
группе – 4,5 %, в группе олапариба – 21 %. Общая 

выживаемость в общей популяции в контрольной груп-
пе – 14 мес, в группе олапариба – 17,3 мес (ОР 0,79; 
95 % ДИ 0,61–1,03) [36]. По результатам этого исследо-
вания в мае 2020 г. FDA одобрило применение препа-
рата олапариб для пациентов с мКРРПЖ с наличием 
мутаций в генах BRCA1 / 2 или ATM, которые ранее по-
лучали терапию энзалутамидом или абиратероном [31].

Герминальные и соматические мутации в генах 
репарации ДНК являются одним из ключевых меха-
низмов развития злокачественных заболеваний в по-
пуляции. Обнаружение мутаций в генах репарации 
ДНК позволяет идентифицировать лиц и семьи, кото-
рые имеют предрасположенность к злокачественным 
заболеваниям, и определять варианты рака, которые 
чувствительны для специфических препаратов. Выяв-
ление данных мутаций у пациентов с РПЖ имеет важ-
ную клиническую значимость. Во-первых, такие пре-
параты, как ингибиторы PARP, продемонстрировали 
высокую эффективность у больных мКРРПЖ с мута-
циями в генах репарации ДНК, что, несомненно, яв-
ляется более персонифицированным подходом в ле-
чении. Во-вторых, идентификация герминальных 
мутаций в генах репарации ДНК – важный прогно-
стический фактор для родственников пробанда 
(как для мужчин, так и для женщин), который в даль-
нейшем может использоваться для генетического кон-
сультирования пациентов и применения стратегии 
снижения риска злокачественных заболеваний.
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