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Появление целого ряда новых препаратов для лечения кастрационно-резистентного рака предстательной железы (КРРПЖ), 

доказавших свою эффективность в отношении увеличения общей и беспрогрессивной выживаемости, значительно расширило 

возможности лечения этой категории пациентов. Стандартом лечения метастатического КРРПЖ (мКРРПЖ) в 1-й линии 

остается химиотерапия доцетакселом в дозировке 75 мг/м2 в сочетании с преднизолоном в дозе 10 мг/сут курсом каждые 3 нед. 

Новыми препаратами, доступными в том числе и в России, являются кабазитаксел и абиратерона ацетат, одобренные для 

применения во 2-й линии у пациентов с мКРРПЖ, получавших доцетаксел. Остается открытым вопрос об оптимальной после-

довательности терапии и сроках ее назначения с учетом гетерогенности популяции больных КРРПЖ.
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Current possibilities of drug therapy for castration-resistant prostate cancer
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The advent of a variety of new drugs to treat castration-resistant prostate cancer (CRPC), which have demonstrated their efficacy in increas-

ing overall and progression-free survival, has considerably enhanced treatment possibilities in this category of patients. The standard treatment 

of metastatic CRPC (mCRPC) remains to be first-line chemotherapy with docetaxel 75 mg/m2 in combination with prednisolone 10 mg/day 

every 3 weeks. The new drugs also available in Russia are cabazitaxel and abiraterone acetate, which are approved for second-line treatment 

in mCRPC patients treated with docetaxel. The optimum sequence of therapy and the time of its use in view of the heterogeneity of a CRPC 

patient population remain open.
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В России рак предстательной железы (РПЖ) оста-

ется одним из самых частых онкологических заболе-

ваний среди мужчин, сохраняющим высокие темпы 

прироста заболеваемости – около 10 % в год. В 2011 г. 

в России зарегистрировано 28 тыс. 552 новых случая 

РПЖ [1].Несмотря на успехи в ранней диагностике 

РПЖ и совершенствование локальных и системных 

методов лечения уровень смертности от РПЖ продол-

жает неуклонно расти, что отличает нашу страну от 

ряда зарубежных стран [2]. Также в России доля боль-

ных c III–IV стадией заболевания на момент установ-

ления диагноза остается высокой и составляет около 

50 %, при этом на метастатический РПЖ приходится 

17,4 % [3]. 

Как известно, основой системного лечения 

местно-распространенного и метастатического РПЖ 

является гормональная терапия (ГТ), направленная на 

снижение уровня мужских половых гормонов [4]. Ис-

пользование как хирургической, так и фармакологи-

ческой кастрации аналогами лютеинизирующего гор-

мона рилизинг-гормона (ЛГРГ) позволяет быстро 

и эффективно снизить уровень простатспецифическо-

го антигена (ПСА) и достичь кастрационных значений 

тестостерона [5]. Однако даже при получении исходно 

положительного ответа на ГТ в среднем через 2 года 

наступает прогрессирование заболевания, выражаю-

щееся либо в повышении уровня ПСА, либо в появле-

нии клинических и радиологических признаков про-

грессии [6–8]. 

Появление признаков прогрессирования РПЖ 

при проведении кастрационной терапии свидетельст-

вует о переходе заболевания в кастрационно-рези-

стентную форму. Согласно рекомендациям Европей-

ской ассоциации урологов 2013 г. критериями 

диагноза кастрационно-резистентного РПЖ 

(КРРПЖ) считаются: 1) кастрационный уровень тес-

тостерона < 50 нг/дл или < 1,7 нмоль/л; 2) 3 последо-

вательных повышения уровня ПСА, измеренных c ин-

тервалом не менее 1 нед, c двумя повышениями выше 

надира более 50 % при уровне ПСА > 2 нг/мл; 3) отме-

на антиандрогенов (флутамида в течение не менее 

4 нед, бикалутамида – не менее 6 нед); 4) рост уровня 

ПСА, несмотря на различные стандартные модифика-

ции ГТ [9].

По статистике у 10–20 % больных РПЖ в течение 

5 лет развивается КРРПЖ. Наступление кастрацион-
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но-резистентной формы РПЖ традиционно ассоции-

ровано c плохим прогнозом. У большинства пациен-

тов на момент установления диагноза КРРПЖ уже 

имеются отдаленные метастазы. При неметастатиче-

ском КРРПЖ в 1/3 случаев отдаленные метастазы 

ожидаемы в течение 2 лет. Медиана выживаемости 

больных КРРПЖ варьирует от 9 до 30 мес и во многом 

зависит от распространенности опухолевого процесса, 

степени злокачественности опухоли и исходного об-

щего состояния пациента [10].

Ранее считалось, что при прогрессировании на 

фоне различных модификаций ГТ утрачивается зави-

симость опухолевых клеток от андрогенов, т. е. опу-

холь становится резистентной к гормональному воз-

действию, а андрогенные рецепторы (АР) более не 

являются мишенями для лекарственной терапии, что 

отражалось в определении – «гормоно-резистентный 

или андрогеннезависимый РПЖ». В настоящее время 

считается правильным термин «кастрационно-резис-

тентный РПЖ», в основе которого лежат изменения 

регуляции АР и чувствительность к сверхмалым кон-

центрациям андрогенов, синтезируемых в том числе 

клетками самой опухоли de novo. Было доказано, что 

в клетках РПЖ определяются высокие уровни андро-

генов, несмотря на кастрационные значения тесто-

стерона в плазме крови [11]. Кроме интракринного 

синтеза андрогенов, при КРРПЖ происходит много-

кратное повышение чувствительности АР, их гипер-

активация за счет стимуляции вспомогательными 

факторами транскрипции АР [12]. Также возможна 

лиганднезависимая активация АР различными факто-

рами роста и цитокинами. В ряде случаев причиной 

изменения структуры АР является амплификация гена 

АР или мутация гормонсвязывающего домена АР [13].

Таким образом, воздействие на АР-зависимый сиг-

нальный путь остается одним из центральных направ-

лений в лечении КРРПЖ.

Основной целью новых лечебных подходов долж-

но быть не только увеличение общей и беспрогрессив-

ной выживаемости, но и максимальное сохранение 

качества жизни этих пациентов. А выбор лечебной 

опции также должен осуществляться c учетом пони-

мания гетерогенности исходного статуса больных 

КРРПЖ. Пациенты на момент установления диагноза 

КРРПЖ могут отличаться наличием или отсутствием 

отдаленных метастазов, их распространенностью, а 

также наличием или отсутствием симптомов заболе-

вания. S. Halabi и соавт. была предложена прогности-

ческая модель на основе анализа данных 6 исследова-

ний, включавших в общей сложности более 1100 

больных метастатическим КРРПЖ, позволяющая 

разделить пациентов на группы риска в зависимости 

от ряда клинических характеристик состояния паци-

ента (соматический статус, степень анемии и слабо-

сти) и распространенности и агрессивности опухоли 

(локализация метастастических очагов, уровень ПСА, 

щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, сумма 

баллов по шкале Глисона). Медианы выживаемости 

составили 7,5 (95 % доверительный интервал (ДИ) 

6,2–10,9), 13,4 (95 % ДИ 9,7–26,3), 18,9 (95 % ДИ 

16,2–26,3) и 27,2 (95 % ДИ 21,9–42,8) для 1, 2, 3 и 4-й 

групп риска соответственно [14]. Следует отметить, 

что представленные медианы выживаемости получены 

у пациентов, проходивших лечение до 2004 г., когда 

было только завершено исследование доцетаксела, 

ставшего в дальнейшем стандартом лечения больных 

метастатическим КРРПЖ (мКРРПЖ). А ввиду значи-

тельного расширения возможностей лекарственного 

лечения КРРПЖ в последние годы, в том числе и воз-

можностей 2-й линии при прогрессировании на фоне 

доцетаксела, можно надеяться на увеличение выжи-

ваемости этой непростой категории больных. 

Исследования TAX-327 и SWOG 9916 [15, 16], в хо-

де которых сравнивали эффективность комбинаций 

доцетаксела c преднизолоном и митоксантрона c пред-

низолоном, первыми показали преимущества доце-

таксела в отношении увеличения общей выживаемо-

сти (ОВ) больных мКРРПЖ, в то время как схема на 

основе митоксантрона позволяет лишь уменьшить 

выраженность болевого синдрома и улучшить качест-

во жизни [17, 18]. 

В период c 2004 по 2010 г. ни в одном из клиниче-

ских испытаний не было зарегистрировано статически 

значимого увеличения ОВ у пациентов c мКРРПЖ 

после лечения доцетакселом, единственным методом 

лечения которых становилась симптоматическая те-

рапия или терапия митоксантроном, который, как уже 

было отмечено, оказывает лишь паллиативный эф-

фект.

Первым препаратом, показавшим эффективность 

при мКРРПЖ после применения доцетаксела, стал 

кабазитаксел – полусинтетический таксан нового по-

коления, добываемый из хвои тисового дерева. Свя-

зываясь c тубулином микротрубочек и тормозя тем 

самым их деполимеризацию, таксаны препятствуют 

делению клеток. Отличием кабазитаксела являются 

более низкое сродство к P-гликопротеину и другим 

белкам множественной лекарственной устойчивости 

по сравнению c доцетакселом, что обусловливает его 

активность по отношению к доцетаксел-резистентным 

опухолям. А способность кабазитаксела проникать 

через гематоэнцефалический барьер делает его препа-

ратом выбора у пациентов c метастазами в головной 

мозг.

Применение кабазитаксела при мКРРПЖ в каче-

стве 2-й линии лечения после химиотерапии доцета-

ксело м было одобрено после завершения многоцент-

рового рандомизированного исследования III фазы 

TROPIC, включавшего 755 больных [19]. Пациенты 

были рандомизированы в соотношении 1:1 в группы 
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применения либо кабазитаксела в дозе 25 мг/м2, либо 

митоксантрона в дозе 12 мг/м2 в сочетании c предни-

золоном в дозе 10 мг/сут. Основной целью исследова-

ния было достижение статистически значимого уве-

личения ОВ. Анализ результатов исследования 

показал преимущество в отношении увеличения ме-

дианы ОВ на 2,4 мес у пациентов, получавших кабази-

таксел, при медиане наблюдения 12,8 мес (15,1 мес 

против 12,7 мес; р = 0,0001). Полученный результат 

соответствует 30 % снижению риска смерти по срав-

нению c терапией митоксантроном. Медиана выжи-

ваемости без прогрессирования составила 2,8 мес 

в группе кабазитаксела и 1,4 мес в группе митоксант-

рона. Анализ выживаемости в подгруппах демонстри-

ровал стабильное преимущество кабазитаксела без 

значимых корреляций между факторами прогноза 

и ответом на лечение. 

Основным видом токсичности при терапии каба-

зитакселом являлась гематологическая, а наиболее 

частыми побочными эффектами III степени тяжести 

и выше были нейтропения, лейкопения и анемия. Са-

мым распространенным негематологическим видом 

токсичности III–IV степени была диарея. Редукция 

дозы в целом требовалась в 2 раза чаще при терапии 

кабазитакселом, но процент курсов лечения, прохо-

дивших c редукцией дозы, составлял всего 10 % для 

кабазитаксела. Главной причиной прекращения лече-

ния в обеих группах являлось прогрессирование бо-

лезни [19].

Применение кабазитаксела противопоказано у па-

циентов c печеночной недостаточностью. Профилак-

тикой побочных эффектов, в том числе фебрильной 

нейтропении, могут быть тщательный медицинский 

контроль и своевременная редукция дозы препарата 

наряду c профилактическим назначением гранулоци-

тарного колониестимулирующего фактора у пациентов 

группы высокого риска (ослабленные пациенты, в том 

числе после предшествующей лучевой терапии и др.).

Абиратерона ацетат в комбинации c преднизоло-

ном также рекомендован для лечения пациентов 

мКРРПЖ, получавших химиотерапию доцетакселом. 

Абиратерон, являясь структурным аналогом предше-

ственника прогестерона – прегненолона, ингибирует 

необходимый для синтеза андрогенов фермент 17а-

гидроксилазу (CYP17). Результатом блокирования 

CYP17 является нарушение синтеза андрогенов в яич-

ках, надпочечниках и в ткани предстательной железы, 

что приводит к еще более выраженному снижению 

концентрации тестостерона и его производных в плаз-

ме крови [20]. Абиратерон обладает более селективным 

и специфичным действием, чем кетоконазол, который 

также использовался для лечения прогрессирующего 

на фоне кастрационной терапии распространенного 

РПЖ. Ингибируя синтез андрогенов, абиратерон вто-

рично повышает продукцию минералокортикоидов, 

что обусловливает развитие таких побочных эффектов, 

как гипокалиемия и гипертензия. Уменьшить минера-

локортикоидную активность позволяет сочетанное 

применение абиратерона c небольшими дозами глю-

кортикостероидов [21]. 

Основанием для одобрения абиратерона ацетата 

для применения у пациентов c мКРРПЖ после доцета-

кселсодержащей химиотерапии стали результаты ран-

домизированного плацебоконтролируемого исследова-

ния III фазы COU-AA-301 [22]. В исследование было 

включено 1195 пациентов, получавших доцетаксел 

и продолжающих получать кастрационную терапию. 

Критерием включения являлся сывороточный уровень 

тестостерона < 50 нг/дл. Пациенты были рандомизиро-

ваны в соотношении 2:1 в группу лечения абиратерона 

ацетатом в дозе 1000 мг/сут + преднизолон 10 мг/сут 

(n = 797) и в группу применения плацебо (n = 398). Пер-

вичной конечной точкой исследования было достиже-

ние ОВ. Вторичными целями являлись время до ПСА-

прогрессирования, выживаемость до прогрессирования, 

частота ПСА-ответов. Согласно результатам исследова-

ния медиана ОВ была значительно выше в группе абира-

терона (14,8 мес против 10,9 мес; p < 0,001). Прием 

абиратерона снижал риск смерти на 35,4 % по сравне-

нию c плацебо. Вторичные цели исследования были так-

же статистически достоверно (p < 0,001) выше в группе 

абиратерона, включая частоту ПСА-ответов (29 % про-

тив 6 %), медиану выживаемости до прогрессирования 

(5,6 мес против 3,6 мес) и время до ПСА-прогрессирова-

ния (10,2 мес против 6,6 мес).

Применение абиратерона характеризовалось хо-

рошей переносимостью, а большинство побочных 

эффектов были I–II степени. Наиболее часто встреча-

ющимся побочным эффектом была слабость, которая 

регистрировалась у 44 % больных. Из специфических 

явлений токсичности, преобладавших в группе абира-

терона по сравнению c плацебо, следует отметить за-

держку жидкости и отеки (31 % против 22 %; p = 0,04) 

и гипокалемию (17 % против 8 %; p < 0,001). Также 

пациентов из обеих групп беспокоили боли в поясни-

це, отеки, тошнота, артралгии и запоры. Основными 

нежелательными явлениями III–IV степени тяжести, 

регистрировавшимися как в группе абиратерона, так 

и в группе плацебо, были слабость (9 % против 10 %), 

анемия (7 % против 8 %), боль в пояснице (7 % против 

10 %) и костях (6 % против 7 %) [22]. 

Первые исследования абиратерона показали ком-

пенсаторное повышение уровня лютеинизирующего 

гормона в ответ на торможение синтеза андрогенов, ко-

торый превосходил супрессивный эффект абиратерона 

[23]. Поэтому рекомендуется продолжать применение 

агонистов ЛГРГ у пациентов, получающих абиратерона 

ацетат.

Лекарственное лечение КРРПЖ находится на этапе 

бурного развития. Еще целый ряд новых препаратов 
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проходят клинические испытания. Некоторые из них 

уже одобрены для применения за рубежом и могут 

в скором времени появиться и в России. Среди них от-

метим энзалутамид (ранее MDV3100), действие кото-

рого направлено на ингибирование АР-зависимого 

сигнального пути. Продолжаются исследования не-

скольких иммунопрепаратов и аутовакцин. Также пред-

ставляют интерес препараты, воздействующие на кост-

ные метастазы, такие как альфарадин и деносумаб. 

Несмотря на значительное расширение возможно-

стей лекарственного лечения этой формы РПЖ, многие 

российские пациенты продолжают получать стероиды 

и симптоматическую терапию. Лечение больных c сим-

птомными костными метастазами нередко ограничи-

вается проведением паллиативной лучевой терапии, 

назначением бисфосфонатов и анальгетиков, что не 

всегда связано c социально-экономическими аспекта-

ми, хотя вопросы стоимости и доступности новых ле-

карственных средств остаются актуальными. Улучшить 

результаты лечения КРРПЖ сможет понимание тера-

певтических возможностей новых лечебных подходов, 

в частности при их последовательном применении, 

наряду c разработкой четких рекомендаций по лечению 

больных КРРПЖ. 

Основной проблемой остается определение опти-

мальной последовательности применения новых лекар-

ственных препаратов. Ни один из исследовавшихся 

биомаркеров не показал значимой диагностической 

или прогностической точности. Для определения групп 

риска прогрессирования используются номограммы 

S. Halabi и соавт. [14] в сочетании c целым рядом от-

дельных клинических, лабораторных и генетических 

факторов прогноза. Широко применяется в клиниче-

ской практике такой простой и доступный параметр, 

как время удвоения ПСА. Новым перспективным, хотя 

и требующим наличия специальной системы детекции 

прогностическим критерием является концентрация 

циркулирующих в крови опухолевых клеток у пациен-

тов c мКРРПЖ. Так, определение более 5 циркулирую-

щих опухолевых клеток в 7,5 мл крови ассоциировано 

c неблагоприятным прогнозом и худшей ОВ [24].

Стандартом терапии 1-й линии мКРРПЖ остается 

химиотерапия доцетакселом. Но продолжаются споры 

относительно времени назначения химиотерапии па-

циентам c мКРРПЖ, доказавшей свою эффективность 

как у пациентов c наличием симптомов заболевания, 

так и у асимптомных пациентов. Высказывается точка 

зрения о возможности проведения химиотерапии до-

цетакселом в отсроченном режиме больным без сим-

птомов заболевания на момент установления диагно-

за. Пытаясь использовать индивидуальный подход 

к лечению, безотлагательное проведение химиотера-

пии у асимптомных пациентов можно считать оправ-

данным в случае наличия факторов неблагоприятного 

прогноза, таких как, например, уровень гемоглобина 

менее 130 г/л, наличие висцеральных метастазов, пе-

риод удвоения ПСА менее 55 дней [25]. 

На сегодняшний день нет четких стандартов 2-й 

линии лечения после химиотерапии доцетакселом. 

В России зарегистрированы пока только 2 препарата 

для применения у пациентов c прогрессирующим на 

фоне применения доцетаксела КРРПЖ, показавших 

увеличение ОВ, – кабазитаксел и абиратерона ацетат. 

Рандомизированных исследований по прямому срав-

нению этих препаратов не проводилось, непрямое 

сравнение результатов исследований кабазитаксела 

и абиратерона ацетата проблематично ввиду отсутст-

вия активного контроля в протоколе абиратерона аце-

тата. Также нет четких практических рекомендаций, 

определяющих выбор между двумя этими препарата-

ми. Одним из решающих факторов становится спектр 

побочных эффектов каждого из агентов. Возможным 

представляется переход на абиратерона ацетат при 

плохой переносимости доцетаксела в 1-й линии, по-

зволяющим избежать кумулятивной токсичности при 

последовательном применении таксанов. Напротив, 

пациенты без выраженных побочных эффектов при 

лечении доцетакселом могут быть кандидатами для 

последующей терапии кабазитакселом. Назначение 

последнего, возможно, более предпочтительно у боль-

ных c низкодифференцированными опухолями (8–10 

баллов по шкале Глисона) [26], при развитии прогрес-

сирования во время лечения доцетакселом [27] и при 

коротком (менее 16 мес) периоде чувствительности 

к антиандрогенной терапии [28]. 

В настоящее время изучается роль этих препаратов 

в 1-й линии терапии: проводится сравнение эффек-

тивности кабазитаксела и доцетаксела, ожидаются 

окончательные результаты плацебоконтролируемого 

исследования III фазы COU-AA-301 абиратерона аце-

тата у пациентов, не получавших химиотерапию доце-

такселом. По данным промежуточного анализа иссле-

дования, проведенного на момент регистрации более 

55 % смертельных исходов, комбинация абиратерона 

и преднизолона в 1-й линии терапии до применения 

доцетаксела характеризуется значительно большей 

выживаемостью без радиографического прогрессиро-

вания по сравнению c группой применения плацебо 

c преднизолоном (16,5 мес против 8,3 мес соответст-

венно, отношение рисков (ОР) 0,53, р < 0,0001). Не-

смотря на то, что медиана ОВ в группе абиратерона 

была более продолжительной по сравнению c плацебо, 

различия не являются статистически достоверными 

(35,3 мес против 30,1 мес, ОР 0,79, p = 0,15). Более 

длительная терапия абиратерона ацетатом не была ас-

социирована c увеличением токсичности [29]. 

При современных подходах к лечению КРРПЖ важ-

ным вопросом является не только выбор оптимальной 

последовательности лечения c учетом индивидуальных 

особенностей пациента, но и определение сроков нача-
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ла лечения. Несмотря на обеспокоенность многих паци-

ентов из-за роста уровня ПСА и боязнь упустить время, 

возможно, более правильна попытка модификаций гор-

монального лечения при отсутствии отдаленных мета-

стазов и симптомов заболевания, в то время как химио-

терапия таксанами будет терапией резерва при 

появлении метастазов и симптомов заболевания. У асим-

птомных или малосимптомных пациентов c мКРРПЖ 

логичным представляется назначение менее агрессив-

ных препаратов, не ассоциированных c высоким риском 

побочных эффектов. Следует также отметить необходи-

мость продолжения кастрационной терапии аналогами 

ЛГРГ у пациентов, которым не выполнялась хирурги-

ческая кастрация, для поддержания кастрационных зна-

чений уровня тестостерона при назначении тех или иных 

современных вариантов лечения КРРПЖ. 
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