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На сегодняшний день опции терапии BRCA-ассоциированного рака молочной железы существенно расширились 
с появлением нового класса препаратов – PARP-ингибиторов. Однако, несмотря на доказанную противоопухолевую 
эффективность препаратов, в клинической практике приобретенная резистентность к PARP-ингибиторам приводит 
к затруднениям в подборе дальнейшей терапии ввиду отсутствия понимания причин резистентности и алгоритма 
действий. Несмотря на различные механизмы резистентности к PARP-ингибиторам, выбор последующей комбини-
рованной терапии после выявления резистентности к PARP-ингибиторам должен основываться на понимании этих 
механизмов и существовании гетерогенности метастатического процесса. При этом весьма важно изучать молеку-
лярно-генетические характеристики заболевания на каждом этапе прогрессирования, что поможет выявить при-
чину резистентности и подобрать оптимальную стратегию лечения. Вероятно, выполнение жидкостной биопсии 
по циркулирующей опухолевой дНК, детекция циркулирующих опухолевых клеток, циркулирующей микроРНК 
или экзосом могут быть более подходящими методами молекулярной диагностики, чем повторные биопсии. В на-
стоящий момент есть данные о выявлении 2 типов резистентности к PARP-ингибиторам, включающих причины, 
не зависящие и зависящие от гена BRCA1 / 2 и механизма репарации путем гомологичной рекомбинации дНК (HRR). 
стратегии использования комбинаций различных терапевтических режимов совместно с PARP-ингибиторами яв-
ляются весьма обнадеживающими опциями для предупреждения резистентности к терапии ввиду все возрастаю-
щего числа пациентов с подобным клиническим течением заболевания.
В представленном клиническом случае BRCA1-ассоциированный тройной негативный рак молочной железы демон-
стрирует агрессивное клиническое течение при отказе от адъювантной химиотерапии. также описана эффективность 
терапии PARP-ингибитором олапарибом при диссеминированном BRCA1-мутированном раке молочной железы, 
в том числе с метастазами в головной мозг. При этом на фоне хорошей переносимости и контроля над заболева-
нием, особенно в случае метастазов в головной мозг, применение PARP-ингибитора олапариба составляет достой-
ную альтернативу химиотерапевтическим режимам. Подбор последующей терапии после PARP-ингибитора требует 
взвешенного подхода именно с учетом возможных причин перекрестной резистентности с химиотерапевтическими 
режимами.
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To date, treatment options for BRCA-associated breast cancer have expanded significantly with the advent of a new 
treatment option – PARP inhibitors. However, in clinical practice, despite the proven antitumor efficacy of drugs, acquired 
resistance to PARP inhibitors leads to difficulties in selecting further therapy due unknown resistance mechanisms and ab-
sence of algorithm of action. Despite the various mechanisms of resistance to PARP inhibitors, the choice of subsequent 
combination therapy after the detection of resistance to PARP inhibitors should be based on an understanding of these 
mechanisms and the existence of heterogeneous metastatic process. At the same time, it is very important to study 
the molecular and genetic characteristics of the disease at each stage of progression, which will help to identify the cause 
of resistance and select the optimal treatment strategy. It seems that liquid biopsy of circulating tumor DNA, detection 
of circulating tumor cells, circulating microRNA or exosomes may be more suitable methods of molecular diagnostics 
than repeated biopsies. Currently, there are data on the identification of two types of resistance to PARP inhibitors: 
mechanisms independent and dependent on the BRCA1 / 2 gene and homologous DNA recombination repair (HRR) 
mechanisms. Strategies for using combinations of different therapeutic regimens in conjunction with PARP inhibitors 
are very promising options for preventing treatment resistance in view of the increasing number of patients with simi-
lar clinical course of the disease.
In the presented clinical case, BRCA1-associated triple-negative breast cancer demonstrates an aggressive clinical course 
in case of adjuvant chemotherapy absence. Using the example of a clinical case, the effectiveness of therapy with the PARP 
inhibitor olaparib in disseminated BRCA1-mutated breast cancer, including those with brain metastases, was confirmed. 
At the same time, against the background of good tolerance and сlinical efficacy especially in the case of brain metasta-
ses, the use of the PARP inhibitor olaparib is a worthy alternative to chemotherapeutic regimens. The selection of sub-
sequent therapy after a PARP inhibitor requires a balanced approach, taking into account the possible causes of cross- 
resistance with chemotherapy regimens.

Key words: breast cancer, BRCA mutation, resistance to PAPR inhibitors, olaparib
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Введение
BRCA1 / 2-ассоциированный рак молочной железы 

(РМЖ) зачастую является достаточной сложной нозо-
логией для клинического онколога ввиду молодого 
возраста манифестации заболевания, высокого мета-
статического потенциала, в том числе и с поражением 
головного мозга, а также резистентностью к лекарст-
венной терапии после прогрессирования на фоне при-
менения препаратов платины. Основным стремлением 
онколога в терапии метастатического BRCA1 / 2-ассо-
циированного РМЖ, безусловно, является применение 
всего арсенала возможных терапевтических опций 
для продления жизни пациента. На сегодняшний день 
опции терапии этого тяжелого заболевания сущест-
венно расширились с появлением нового класса пре-
паратов – PARP-ингибиторов. Так, на территории 
Российской Федерации для больных метастатическим 
РМЖ с мутацией в генах BRCA1 / 2 зарегистрированы 
опции PARP-ингибирования олапарибом и талазопа-
рибом вне зависимости от линии назначения. Реги-
страция препаратов основана на положительных дан-
ных клинических исследований III фазы (OlympiAD 
и EMBRACA). Однако, несмотря на доказанную про-
тивоопухолевую эффективность препаратов, в клини-
ческой практике приобретенная резистентность 
к PARP-ингибиторам приводит к серьезным затруд-
нениям в подборе дальнейшей терапии ввиду отсутст-
вия понимания причин резистентности и алгоритма 

действий. При этом совершенно очевидна необходи-
мость изучения этих механизмов ввиду возможной 
перекрестной устойчивости к другим химиотерапев-
тическим агентам. Так, по доклиническим данным 
и в клинических исследованиях выявлено 2 группы 
причин резистентности: не зависимые и зависимые 
от генов BRCA1 / 2 и механизма гомологичной реком-
бинации ДНК (homologous recombinational repair, 
HRR).

Механизмы резистентности  
к PARP-ингибиторам, не зависящие  
от гена BRCA1 / 2 и HRR
1. Активация транспортера лекарственных препара-

тов из клетки ABCB1 (P-гликопротеина). ABCB1 при-
надлежит к семейству ABC-траспортеров, которые 
вызывают устойчивость к лекарственным препаратам 
путем снижения их внутриклеточной концентрации. 
ABCB1-индуцированная резистентность к PARP-
ингибиторам наблюдалась на модели BRCA1 / 2-дефи-
цитной мыши со спонтанным появлением опухоли 
молочной железы. Длительная экспозиция олапариба 
приводила к гиперэкспрессии ABCB1 в опухоли [1, 2]. 
При этом резистентность могла быть обратимой при 
совместном использовании олапариба и ABCB1-ин-
гибитора тарикидара [3]. Следует отметить, что PARP-
ингибиторы велипариб и нирапариб являются слабы-
ми субстратами ABCB1, что говорит о возможном 
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преодолении резистентности. Более того, гиперэкс-
прессия ABCB1 зачастую индуцирует перекрестную 
резистентность к химиотерапевтическим препаратам, 
таким как таксаны и доксорубицин [2, 4].

2. Мутация PARP1, снижающая аффинность PARP-
ингибитора или препятствующая функционированию 
фермента при связывании с PARP-ингибитором. Все 
препараты группы PARP-ингибиторов влияют на ка-
талитический домен ферментов PARP путем конку-
ренции с кофактором NAD+. Данные исследований 
in vitro демонстрируют, что точечные мутации, ассоци-
ированные с резистентностью к PARP-ингибиторам, 
не представлены исключительно в каталитическом 
сайте фермента, а выявлены и в доменах связывания 
PARP1 с ДНК. В итоге мутация PARP1, которая не вли-
яет на рекрутирование PARP1 к сайтам повреждения 
ДНК, препятствует эффективному захвату PARP1 [5, 
6]. Мутации PARP1 способны вызвать резистентность 
в профицитных по белкам HRR клетках или клетках 
с гипоморфными мутациями BRCA1 и остаточным 
уровнем активности BRCA1, что выражается в синте-
тической летальности при комбинации потери функ-
ции PARP1 и BRCA1. Фермент, устраняющий цепочки 
PAR с таргетных белков, поли- (АДФ-рибоза) глико-
гидролаза (PARG), также может быть фактором раз-
вития резистентности к PARP-ингибиторам in vitro 
и in vivo. Так, потеря функции PARG приводит к рези-
стентности к PARP-ингибиторам на модели генетиче-
ски модифицированной мыши, у которой развивают-
ся BRCA1 / 2-дефицитные опухоли молочной железы. 
При этом деплеция PARG способна частично восста-
навливать уровень PAR в клетках, подверженных вли-
янию PARP-ингибиторов в этих моделях. Это предпо-
лагает, что ингибирование PARP1 лишь снижает, но 
не полностью ингибирует поли (АДФ) рибозилирова-
ние (PARylation). PARG-дефицитные клетки под вли-
янием PARP-ингибиторов восстанавливают уровень 
поли (АДФ) рибозилирования таргетных белков для 
индукции сигнального каскада повреждения ДНК 
и редуцируют привлечение PARP1 к ДНК, что приводит 
к резидуальной активности PARP. Хотя клинические 
доказательства ограничены, PARG-отрицательные 
зоны включают ≥10 % опухолевой массы у пациенток 
с тройным негативным РМЖ (76,8 %) и раком яични-
ков (РЯ) (78,4 %), являющихся кандидатами для тера-
пии PARP-ингибиторами [7].

Механизмы резистентности  
к PARP-ингибиторам, зависящие  
от гена BRCA1 / 2 и HRR
Наиболее изученным механизмом резистентности 

к PARP-ингибиторам являются генетические наруше-
ния, которые индуцируют реэкспрессию «дикого типа» 
белка BRCA1 или BRCA2. Этот механизм был описан 
in vitro на линии BRCA2-мутированного РЯ и рака под-

желудочной железы и считался основным фактором 
развития резистентности РМЖ, РЯ, рака поджелудоч-
ной и предстательной железы [8–16]. Анализ всех по-
добных механизмов реверсии в генах HRR проведен 
в 2020 г. Большинство этих реверсий были уникальны, 
однако несколько позиционных горячих точек могут 
быть идентифицированы по всей кодирующей после-
довательности BRCA2. Это предполагает, что мутации 
в данных позициях более вероятно приводят к ревер-
сии и развитию резистентности к PARP-ингибиторам 
[17]. Реверсии, ассоциированные с резистентностью 
к PARP-ингибиторам, не только обнаружены в генах 
BRCA1 / 2, но также идентифицированы в других генах 
HRR, таких как RAD51C, RAD51D и PALB2. Выбор 
 реверсивных мутаций при лечении платиносодержа-
щими химиопрепаратами или PARP-ингибиторами 
продемонстрировал, что геномная нестабильность, 
индуцированная потерей функции BRCA1 / 2 или других 
генов HRR, необходима для инициации туморогенеза 
и для существования опухоли. Поэтому резистентность 
к терапии, вызванную реверсивными мутациями, мож-
но обозначить как «устойчивость к опухолевым су-
прессорам» [18]. Данные доклинических исследований 
свидетельствуют о том, что восстановление механизма 
HRR также может быть достигнуто компенсаторными 
мутациями. Показано, что потеря негомологичного 
соединения концов (NHEJ) фактором 53BP1 частично 
нивелирует влияние потери BRCA1 на HRR и геномную 
нестабильность. Выключение гена Tp53bp1 на мыши-
ных моделях позволяет преодолеть эмбриональную 
летальность и снижает вероятность туморогенеза и хро-
мосомной нестабильности, вызванной дефицитом 
BRCA1. В дополнение к этому, данные исследований 
in vitro демонстрируют, что потеря функции 53BP1 вос-
станавливает резекцию конца ДНК BRCA1-дефицитных 
клеток и, как следствие, устраняет дефект HRR и пре-
одолевает резистентность к PARP-ингибиторам [10, 
17] (рис. 1).

Важно, что потеря функции 53BP1 не восстанав-
ливает HRR в BRCA2-дефицитных опухолях, свиде-
тельствуя о разной роли BRCA1 и BRCA2 в HRR. В ис-
следованиях идентифицировано несколько белков, 
участвующих в сигнальных путях 53BP1, таких как 
RIF1, REV7 и комплекс shieldin, которые, вероятно, 
выступают антагонистами в процессе резекции конца 
ДНК, и это подтверждает резистентность к PARP-ин-
гибиторам в BRCA1-дефицитных клетках и на мышиных 
моделях РМЖ при их инактивации [18–27]. Дополни-
тельное доказательство влияния на резистентность 
к PARP-ингибиторам потери функции сигнального 
механизма, препятствующего резекции 53BP1–RIF1–
REV7–shieldin, получено в исследованиях in vivo на мо-
делях мышей с BRCA1-дефицитным РМЖ. Длительная 
терапия PARP-ингибиторами приводила к резис-
тентности, которая часто ассоциирована с мутациями 
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de novo, аберрациями числа копий ДНК и потерей экс-
прессии Trp53bp1, Rev7, Rif1 и Shld2 [28, 29]. Учитывая 
данные по механизмам резистентности к PARP-ин-
гибированию, целесообразно изучить возможности 
комбинированной терапии и последующего подбора 
лечения после PARP-ингибиторов.

Представляем случай агрессивного течения РМЖ 
и применения олапариба у пациентки с тройным 
 негативным фенотипом метастатического РМЖ, яв-
ляющейся носительницей герминальной мутации 
BRCA1 5382insC.

Клинический случай
Пациентка С., 1984 г. р., обнаружила новообразова-

ние левой молочной железы в возрасте 34 лет. Выполнена 
биопсия, по результатам гистологического исследования 
выявлена инфильтрирующая карцинома неспецифическо-
го типа, низкой степени дифференцировки (G3 ). При им-
муногистохимическом исследовании установлен тройной 
негативный фенотип: ER–, PR–, HER2–, Ki-67 – 70 %.

В августе 2019 г. выполнено оперативное лечение 
в объеме резекции левой молочной железы (радикальная 
резекция с региональной лимфаденэктомией). По данным 
патогистологического исследования обнаружен инфиль-
трирующий рак неспецифического типа G2 без опухоле-
вого роста по линиям резекции и метастатического 
поражения лимфатических узлов. После проведения 1 кур-
са адъювантной химиотерапии по схеме АС в сентябре 
2019 г. от дальнейшего лечения пациентка отказалась 
ввиду плохой переносимости. При обследовании (компью-
терная томография (КТ) органов грудной клетки и брюш-
ной полости) в сентябре 2019 г. данных, указывающих 
на метастатическое поражение, не получено. Однако 
в ноябре 2019 г. выполнена послеоперационная дистанци-
онная лучевая терапия (ДЛТ). В сентябре 2020 г. 
при контрольном обследовании по данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза выявлены метастазы 
в легких и печени, киста левого придатка матки.

При генетическом исследовании методом полимераз-
ной цепной реакции выявлена мутация BRCA1 5382insC. 
При гистологическом анализе обнаружена умеренно вы-
раженная инфильтрация опухоли иммунными клетками. 
Экспрессия PD-L1 на иммунных клетках (IC) – 15 %. 
По поводу метастатического заболевания проведено 2 кур-
са химиотерапии по схеме АС. В октябре 2020 г. при 
появлении жалоб на головную боль выполнена МРТ голов-
ного мозга. Обнаружены метастазы левой гемисферы 
большого мозга.

С октября 2020 г. начато проведение паллиативной 
ДЛТ на область метастазов в суммарной очаговой дозе 
20 Гр. Из-за ухудшения общего состояния, нарастания 
неврологической симптоматики курс ДЛТ прерван.

По данным КТ органов грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза от 03.11.2020 выявлено прогрес-
сирование заболевания – возникновение внутригрудной 
двухсторонней околоключичной лимфаденопатии.

С ноября 2020 г. по февраль 2021 г. проведено 9 еже-
недельных курсов полихимиотерапии по схеме паклитак-
сел 80 мг / м2 + карбоплатин АUС2 с частичным ответом 
по таргетным очагам и с регрессом нетаргетной лимфа-
денопатии по данным КТ.

При контрольном обследовании в феврале-марте 
2021 г. на фоне сохранения частичного ответа (по дан-
ным КТ органов грудной клетки, брюшной полости и ма-
лого таза) по данным МРТ в динамике определяются 
очаги накопления контрастного препарата размерами 
0,3 и до 0,2 см в конвекситальном, дорзальном отделах 
правой теменной доли и дорзальном отделе правой гемис-
феры мозжечка соответственно, без перифокального 
отека и масс-эффекта. Ввиду повторяющихся эпизодов 
гематологической токсичности (нейтропения III сте-
пени тяжести, тромбоцитопения II степени) и появле-
ния метастазов в головном мозге на фоне химиотерапии 
принято решение об изменении схемы и назначен PARP-
ингибитор олапариб в дозе 300 мг 2 раза в день с марта 
2021 г. Пациентка отметила улучшение самочувствия, 
уменьшение головных болей. По лабораторным анализам 

Рис. 1. Механизмы восстановления функционирования гомологичной рекомбинации ДНК

Fig. 1. Mechanisms underlying restoration of homologous DNA recombination

Secondary mutation / Вторичная мутация
Promoter /  
Промотор

Promoter /  
Промотор

Promoter /  
Промотор

Promoter /  
Промотор

Promoter demethylation / Деметилирование промотора

Frameshift / Сдвиг рамки 
считывания

DSB DSB

53BP1

BRCA1 BRCA1

DSB

HR

HR HRNHEJ

NHEJ NHEJ

In-frame / Внутри рамки считывания

HR proficient / Профицит гомологичной рекомбинации HR proficient / Профицит гомологичной рекомбинации

HR deficient / Дефицит 
гомологичной рекомбинации



58

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

1   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Клинический случай

клинически значимых отклонений не выявлено. При про-
межуточном обследовании в мае 2021 г. по данным КТ 
по таргетным очагам в печени отмечена стабилизация 
заболевания по критериям RECIST v. 1.1. По данным МРТ 
головного мозга по критериям RANO установлена ста-
билизация заболевания. Терапия олапарибом продолжена. 
По данным КТ в августе 2021 г. выявлено появление ли-
тического метастаза крыла правой подвздошной кости 
и увеличение таргетных очагов в печени на 15 %. МРТ 
головного мозга в августе 2021 г.: стабилизация размеров 
метастатических очагов без перифокального отека. Ди-
намика метастазов в печени и головном мозге на фоне 
приема олапариба представлена на рис. 2 и 3 соответ-
ственно.

С целью верификации процесса в печени в августе 
2021 г. выполнена биопсия новообразования. Патогисто-
логическое исследование: метастаз карциномы молочной 
железы, рецепторный статус: ER 10 %, PR 0, HER2 / neu–, 
Ki-67 – 60 %. С учетом появления метастатического 
поражения костной системы и медленного роста тар-
гетных очагов принято решение о смене схемы лечения. 
С сентября назначена монохимиотерапия эрибулином 
1,4 мг / м2 в 1-й и 8-й дни на фоне остеомодифицирующей 

терапии деносумабом 120 мг подкожно 1 раз в месяц 
со стабилизацией заболевания. В октябре 2021 г. отме-
чено прогрессирование метастазов в головном мозге 
по данным МРТ (рис. 4).

По поводу метастатического поражения головного 
мозга проведена стереотаксическая лучевая терапия 
с положительной динамикой. Продолжена терапия 

Рис. 2. Компьютерная томография. Динамика метастазов в печени за период 25.02–19.08.2021 (RECIST v. 1.1): +15 % – стабилизация

Fig. 2. Computed tomography image. Dynamics of liver metastases; 25.02–19.08.2021 (RECIST v. 1.1): +15 % – stabilization

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография. Динамика метастазов 
в головном мозге (указаны кругами) за период 07.03–20.08.2021

Fig. 3. Magnetic resonance image. Dynamics of brain metastases (indicated 
by circles); 07.03–20.08.2021
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эрибулином, однако в дальнейшем при контрольном ос-
мотре в декабре 2021 г. по таргетным очагам отмечено 
прогрессирование заболевания (увеличение очагов на 80 %). 
С учетом предположительной перекрестной устойчиво-
сти к препаратам платины, слабой экспрессии эстрогена 
в метастатическом очаге с сомнительным эффектом 
от возможного назначения комбинированной гормоноте-
рапии с ингибиторами CDK4 / 6, наличия метастатического 
поражения головного мозга принято решение об изменении 
терапии. Назначен слабый субстрат белка множественной 
лекарственной устойчивости (Р-гликопро теина) доцетак-
сел 75 мг / м2 на фоне антиангиогенной терапии беваци-
зумабом 15 мг / кг 1 раз в 21 день.

В данном клиническом случае BRCA1-ассоцииро-
ванного РМЖ демонстрируется агрессивное клиниче-
ское течение рака с тройным негативным фенотипом 
в случае отказа от адъювантной химиотерапии. При этом 
метастатическое поражение головного мозга не позво-
лило назначить комбинированную терапию с анти-

PD–L1-препаратами в 1-й линии по причине отсутст-
вия данных о ее эффективности при этом варианте 
метастазирования. На примере клинического случая 
подтверждена эффективность терапии PARP-ингиби-
тором олапарибом при диссеминированном BRCA1-му-
тированном РМЖ с метастазами в головной мозг. 
 Последующая терапия после PARP-ингибитора подо-
брана именно с учетом возможных причин резистентно-
сти. Таким образом, длительность терапии олапарибом 
составила 5 мес, что соответствует данным клиничес-
кого исследования и реальной клинической практики. 
Как известно, в исследование III фазы OlympiAD 
(NCT02000622) было включено 302 пациента с герми-
нальной мутацией BRCA и HER2-отрицательным мета-
статическим РМЖ, которые получали ≤2 линии химио-
терапии. Пациенты получали олапариб (300 мг / сут) 
или химиотерапию (капецитабин, винорелбин или 
эрибулин). Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания в группе олапариба составила 7 мес, в группе 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга от 12.10.2021. Увеличение метастазов в головном мозге (указаны кругами)

Fig. 4. Magnetic resonance image of the brain dated 12.10.2021. Increased brain metastases (indicated by circles)
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стандартной терапии – 4,2 мес (отношение рисков 
(ОР) 0,58; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,43–
0,80; p <0,001). Частота ответа составила 59,9 % в груп-
пе олапариба и 28,8 % в группе стандартной терапии 
[30]. Медиана общей выживаемости составила 19,3 мес 
при применении олапариба против 17,1 мес при при-
менении химиопрепарата (ОР 0,90; 95 % ДИ 0,66–1,23; 
p = 0,513) [31].

При этом на фоне хорошей переносимости и конт-
роля над заболеванием, особенно в случае метастазов 
в головной мозг, применение PARP-ингибитора олапа-
риба составляет достойную альтернативу химиотера-
певтическим режимам. В качестве возможных причин 
вторичной резистентности к PARP-ингибированию 
можно предположить гетерогенность метастатических 
очагов, активацию функции 2-й аллели мутированно-
го гена BRCA1, а также появление гормон-рецептор-
положительного клона при биопсии метастаза в пече-
ни. Тем не менее в данном случае целесообразно 
молекулярно-генетическое тестирование метастати-
ческого процесса путем анализа циркулирующей ДНК 
или биопсийного гистоматериала.

Стратегии преодоления резистентности 
к PARP-ингибированию
1. Комбинация PARP-ингибиторов и антиангиогенной 

терапии. Антиангиогенная терапия способна ингиби-
ровать экспрессию BRCA1 / 2, способствуя устранению 
повреждений, приводящих к появлению активно 
функционирующих белков HRR. Ингибирование 
VEGFR3 in vitro снижало уровни BRCA1 и BRCA2, при-
водя к ингибированию роста клеток. В этом отноше-
нии у BRCA2-мутированных клонов, в которых встре-
чались мутации резистентности и экспрессия белков 
«дикого типа», ингибирование VEGFR3 было доста-
точным для восстановления чувствительности к хи-
миотерапии [32]. Ингибирование VEGF и VEGFR2 на 
моделях предотвращало Akt-ассоциированное восста-
новление ДНК, препятствуя активации HRR и приводя 
к аберрантной NHEJ [33]. Антиангиогенная терапия, 
возможно, приводит к внутриопухолевой гипоксии, 
которая нарушает HRR [34]. Поэтому доклинические 
данные свидетельствуют об эффективности стратегии 
комбинирования PARP-ингибиторов с антиангиогенной 
терапией при резистентности к PARP-ингибиторам. 
В однорукавном исследовании II фазы с включением 
34 пациенток с РЯ и резистентностью к PARP-инги-
биторам была изучена комбинация олапариба совмест-
но с цедиранибом. Отмечено, что у 4 больных достигнут 
частичный ответ, и 18 пациенток имели стабилизацию 
заболевания [35]. Комбинация показала эффективность 
даже в случае резистентности к PARP-ин гибиторам 
ввиду обусловленной цедиранибом супрессии экспрес-
сии BRCA1 / 2 и RAD51 в связи с индукцией гипоксии 
и подавлением транскрипции [36]. В популяции 

больных с платиночувствительным рецидивом РЯ при 
отсутствии герминальной мутации BRCA1 / 2 в иссле-
довании II фазы комбинация цедираниба с олапарибом 
имела большую эффективность в сравнении с олапа-
рибом в post-hoc-анализе, наблюдалось увеличение 
медианы выживаемости без прогрессирования с 5,7 до 
23,7 мес (p = 0,002), а медианы общей выживаемос-
ти – с 23,0 до 37,8 мес (p = 0,047) [37]. В исследовании 
III фазы GY-004, где пациентки с платиночувствитель-
ным рецидивом РЯ без герминальной мутации BRCA 
получали платиносодержащую химиотерапию или 
цедираниб совместно с олапарибом, показано, что 
частота объективного ответа (ЧОО) в группе цедира-
ниб + олапариб составила 64 % в сравнении с ЧОО 72 % 
в случае назначения химиотерапии (ОР 0,97; 95 % ДИ 
0,73–1,30) [38]. Цедираниб в комбинации с олапари-
бом показал преимущество в группе BRCA1 / 2-мутиро-
ванного рака (ЧОО 89 % в сравнении с 71 %; ОР 0,55; 
95 % ДИ 0,32–0,94). Несмотря на то, что преимуще-
ство комбинации цедираниба с олапарибом не дости-
гло статистической значимости в сравнении с моно-
терапией, в исследованиях II и III фаз по изучению 
эффективности комбинации цедираниба и олапариба 
не репортирован статус соматических мутаций боль-
ных. Также преимущество антиангиогенной терапии, 
вероятно, патогенетически может быть связано с им-
муномодулирующим эффектом анти-VEGF /VEGFR-
агентов [34, 39].

2. Стратегия комбинирования PARP-ингибиторов 
с ингибиторами белка теплового шока 90 (Hsp90). Сов-
местное применение PARP-ингибиторов с ингибито-
рами Hsp90 может быть эффективно при РЯ с мутацией 
BRCA1 ввиду значимой роли Hsp90 в нарушении уби-
квитин-направленной протеасомальной дегра дации 
и восстановлении функции белка BRCA1. Hsp90-обу-
словленная стабилизация мутантного BRCA1, вероят-
но, выходит за рамки мутаций домена BRCT. Кроме 
BRCA1, Hsp90 взаимодействует с несколькими белка-
ми, вовлеченными в восстановление ДНК и регуляцию 
клеточного цикла, включая CHK1, BRCA2, RAD51 
и MRE11. Поэтому ингибирование Hsp90 восстанав-
ливает HRR путем нескольких механизмов, а также 
может дополнительно восстанавливать NHEJ [40]. Это 
показано в доклинических исследованиях при изуче-
нии эффекта ингибитора Hsp90 ганетеспиба. Терапия 
ганетеспибом приводила к нарушению экспрессии 
BRCA1, BRCA2, CHK1, ATM, RAD51, MRE11, CDK1 и на-
рушала процесс HRR. Совместное применение гане-
теспиба с талазопарибом приводило к противоопухо-
левой синергии при отсутствии герминальной мутации 
BRCA на клетках РЯ без нарушения HRR [41]. Это пред-
полагает, что у пациентов c резистентными к PARP-
ингибиторам типами рака с восстановленной HRR 
могут быть эффективны ингибиторы Hsp90 совместно 
с PARP-ингибиторами.
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3. Применение PARP-ингибиторов совместно с ин-
гибиторами PI3K-сигнального пути. Восстановление 
механизма репарации ДНК при PI3K-ингибировании 
происходит при супрессии транскрипции BRCA1 / 2 
и истощении пула нуклеотидов [34, 42]. В исследование 
I фазы по изучению бупарлисиба (PI3Ki) совместно 
с олапарибом было включено 12 из 46 пациенток с РЯ 
без герминальной и соматической мутации BRCA, до-
стигнувших частичного ответа [43]. Также в иссле-
довании IB фазы по изучению алпелисиба совместно 
с олапарибом у больных эпителиальным РЯ 35 % 
(6 из 17) пациенток без герминальной мутации дости-
гли частичного ответа, как и пациентки с герминаль-
ными мутациями BRCA (30 %; 3 из 10) [44]. В обеих 
когортах были пациентки, профицитные по герми-
нальной мутации, однако 94 и 90 % из них имели ре-
зистентность или рефрактерность к препаратам пла-
тины соответственно. Архивные опухолевые блоки 
были изучены на предмет соматических мутаций, 
а в комбинированной группе без герминальных и со-
матических мутаций BRCA 33 % (4 из 12) пациенток 
ответили на лечение. Эти данные говорят о том, что 
ингибиторы PI3K способны приводить к дефициту 
HRR в изначально профицитных опухолях и без мута-
ций сигнального пути PI3K, что повышает чувствитель-
ность к PARP-ингибиторам. В исследовании I фазы 
по изучению комбинации олапариба и AKT-инги-
битора капивасертиба 11 из 25 больных РЯ достигли 
клинического ответа, из них 4 пациентки были рези-
стентны к PARP-ингибиторам. Несмотря на это, 1 па-
циентка достигла частичного ответа, и 2 больные име-
ли стабилизацию в течение 56 и 115 нед. Эти данные 
предполагают, что комбинированная терапия способна 
вернуть чувствительность опухоли к PARP-инги-
биторам. В дополнение к этому, обнаружение ревер-
сивных BRCA1 / 2-мутаций при прогрессировании 
по данным анализа циркулирующей опухолевой ДНК 
говорит о возможности развития резистентности вне 
зависимости от комбинированной терапии [45]. Ана-
лиз данных пациенток с раком эндометрия, РЯ и три-
жды негативным РМЖ, которые получали олапариб 
совместно с капивасертибом, показал, что маркеры 
активации проверочных точек при повреждении ДНК 
(фосфорилированные Chk1, Wee1, CDC2) снижали ак-
тивность mTOR и были ассоциированы с ответом, в то 
время как резистентность к комбинации связана с ак-
тивацией сигнального пути mTOR [46].

4. PARP-ингибиторы и MEK-ингибиторы. Обнару-
жено, что RAS-мутированные клетки являются профи-
цитными по HRR и резистентны к PARP-ингиби торам. 
Приобретенная резистентность к PARP-инги биторам 
ассоциирована с гиперактивацией RAS / MAPK-сиг-
нального пути. Это предполагает, что MAPK-сигналь-
ный путь может служить мишенью для возвращения 
чувствительности к PARP-ингибиторам. MEK-инги-

бирование снижает способность клеток к восстанов-
лению путем HRR ввиду снижения экспрессии MRE11, 
RAD50, NBN и BRCA1 / 2. Комбинация MEK- и PARP-ин-
гибиторов индуцировала в большей степени поврежде-
ние ДНК и апоптоз in vitro с демонстрацией синерге-
тической противоопухолевой активности in vivo [47, 
48]. В исследование I / II фаз по изучению олапариба 
и селуметиниба (MEKi) (NCT03162627) включается 
когорта больных РЯ, резистентных к PARP-инги би-
торам.

5. PARP-ингибиторы и ингибирование ATR, Chk1 
и Wee1. Ингибиторы сигнального механизма ATR / 
 Chk1 / Wee1 влияют как на HRR, так и на стабильность 
репликационной вилки, приводя к повышению чув-
ствительности к PARP-ингибиторам в случаях дефи-
цита BRCA1 и BRCA2. В BRCA1-дефицитных клетках 
ингибиторы ATR нарушали ATR-зависимое рекрути-
рование PALB2–BRCA2 и RAD51, тем самым снова 
имитируя дефицит HRR и приводя к RAD51-зависимой 
остановке репликационной вилки [34, 49, 50]. Синер-
гический противоопухолевый эффект комбинации 
PARP-ингибитора и ингибитора ATR продемонстри-
рован на моделях резистентного к PARP-ингибиторам 
BRCA1-мутированного РЯ и РМЖ [50, 51]. Более того, 
роль ATR в нарушении восстановления повреждений 
ДНК с помощью регуляции клеточного цикла усили-
вает синергизм комбинации ингибиторов ATR и PARP, 
особенно при РЯ с мутацией p53 [52]. На модели 
BRCA2-мутированного эпителиального РЯ ингибитор 
ATR снимал ограничение фаз G2 / M, что приводило 
к митозу с не репарированным и индуцированным 
PARP-ингибиторами повреждением ДНК. Это согла-
суется с повышением опухолевой супрессии на моде-
лях мышей. Ингибирование Chk1, нисходящего участ-
ника пути ATR, приводит к похожим результатам 
при назначении PARP-ингибитора как при наличии, 
так и при отсутствии BRCA-мутации на модели эпите-
лиального РЯ [34, 50, 53]. Дополнительное применение 
прексасертиба, ингибитора Chk1, повышало чувстви-
тельность к PARP-ингибиторам по доклиническим 
данным [53, 54]. Две пациентки с BRCA1-мутированным 
РЯ достигли частичного ответа при приеме комбина-
ции олапариба и прексасертиба [55]. Безопасность 
комбинации олапариба и ингибитора Wee1 адавосер-
тиба показана в клинических исследованиях IB фазы 
при рефрактерных солидных опухолях [56]. Этот режим 
исследуется в клиническом исследовании II фазы при 
РЯ, резистентном к PARP-ингибированию (NCT03579316). 
Последовательное назначение ингибитора PARP и ада-
восертиба было так же эффективно, как и комбини-
рованное назначение in vivo, но демонстрировало луч-
шую переносимость [57].

6. PARP-ингибиторы и ингибитор BET / BRD4. Бе-
лок bromodomain containing 4 (BRD4) является членом 
семейства BET-белков, играющих значимую роль 
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в эпигенетической регуляции гена. Возвращение чувст-
вительности резистентных к PARP-ингибированию 
клеток с помощью ингибирования BRD4 или BET, 
возможно, происходит при снижении активности ге-
нов HRR, включая BRCA1, RAD51 и CtIP, приводя к де-
фициту HRR. Комбинация PARP / BRD4-ингибиторов 
демонстрирует противоопухолевую синергичную ак-
тивность in vitro и in vivo. Эта комбинация продемон-
стрировала эффективность на клеточных линиях при 
отсутствии мутаций BRCA и наличии дефицита 53BP1, 
что симулирует мутации TP53BP1 и / или потерю функ-
ции 53BP1 и дефицит PARP1. Это показывает эффек-
тивность при разном спектре механизмов резистент-
ности к PARP-ингибиторам [58–60]. В исследовании 
I фазы по изучению эффективности комбинации ола-
париба и AZD5153 (BET-ингибитор) (NCT03205176) при 
распространенных солидных опухолях, включая РЯ, 
разрешено включение больных, принимавших PARP-
ингибиторы.

7. Комбинация PARP-ингибиторов с блокаторами 
контрольных точек иммунного ответа. Совместное при-
менение PARP-ингибиторов и ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа имеет серьезные патогенети-
ческие предпосылки. Во-первых, PARP-ингибиторы 
способны приводить к повреждению ДНК и образо-
ванию цитозольной ДНК. Это активирует сигнальный 
механизм cGAS / STING, приводя к экспрессии интер-
феронов типа 1, цитокинов, привлекающих T-клетки, 
и паракринной стимуляции дендритных клеток [61–
67]. Тем не менее этот механизм может быть нарушен, 
если резистентность к PARP-ингибиторам обусловлена 
восстановлением HRR. Так, активация cGAS / STING 
снижена в BRCA-профицитных клетках в сравнении 
с BRCA-дефицитными [61, 68]. Кроме того, PARP-ин-
гибиторы обладают иммуномодуляторными эффектами, 
включающими дифференцировку Т-клеток, поляри-
зацию макрофагов, NK-обусловленную цитотоксич-
ность и гиперэкспрессию PD-L1 [34, 69–71]. Эти эф-
фекты могут быть нарушены при сохранной функции 
PARP1. Комбинация блокаторов контрольных точек 
иммунного ответа с PARP-ингибиторами использует 
иммуностимулирующие эффекты PARP-ингибитора, 
ослабляя эффект экспрессии PD-L1. В клинических 
исследованиях I / II фазы TOPACIO / KEYNOTE-162 
комбинация нирапариба и пембролизумаба изучена 
при платинорезистентном РЯ с «диким типом» BRCA 

(79 %) или активным механизмом HRR (53 %) [72]. 
ЧОО не различалась вне зависимости от статуса HRR: 
19 % при сохранной активности HRR в сравнении 
с 14 % у больных с нарушением HRR. Этот показатель 
был сопоставим с ЧОО 14 % (5 / 35) в исследовании 
II фазы олапариба с дурвалумабом при резистентности 
к препаратам платины (86 %) при «диком типе» BRCA 
(77 %). Из 5 ответивших на лечение 2 пациентки не 
имели мутации BRCA1 / 2 с активной HRR. При анали-
зе биообразцов до и после терапии обнаружено, что 
комбинация олапариба с дурвалумабом приводила 
к формированию иммунного микроокружения с по-
вышением продукции интерферона и фактора некро-
за опухоли, числа опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов и экспрессии PD-L1 [73]. При этом, несмотря 
на умеренную клиническую эффективность, комби-
нация PARP-ингибиторов с блокаторами конт рольных 
точек иммунного ответа в случае отсутствия нарушения 
процесса HRR может быть эффективна у части паци-
ентов в плане долгосрочного прогноза.

Заключение
Несмотря на различные механизмы резистентно-

сти к PARP-ингибиторам и необходимость их клини-
ческого подтверждения, можно говорить о возможно-
сти присутствия нескольких механизмов у одного 
пациента. Это показано при появлении более 1 мута-
ции, восстанавливающей функцию BRCA, у одного 
пациента. Выбор последующей комбинированной 
терапии после выявления резистентности к PARP-
ингибиторам должен основываться на понимании этих 
механизмов и существовании внутриопухолевой гете-
рогенности. Кроме того, весьма важно изучать моле-
кулярно-генетические характеристики заболевания 
на каждом этапе прогрессирования, что поможет вы-
явить причину резистентности и подобрать оптималь-
ную стратегию лечения. При этом выполнение жид-
костной биопсии по циркулирующей опухолевой ДНК, 
детекция циркулирующих опухолевых клеток, цирку-
лирующей микроРНК или экзосом могут быть более 
подходящими методами молекулярной диагностики, 
чем повторные биопсии [74]. Стратегии использования 
комбинаций с PARP-ингибиторами являются весьма 
обнадеживающими для предупреждения резистентно-
сти к терапии ввиду все возрастающего числа пациен-
тов с подобной проблемой.
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