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Цель исследования – изучение клинического и демографического профиля пациентов с неметастатическим кастрационно-рези-
стентным раком предстательной железы (нмКРРПЖ) в России с оценкой времени прогрессирования до стадии M1 и клинических 
подходов к лечению нмКРРПЖ в условиях повседневной медицинской практики до и после прогрессирования до M1.
Материалы и методы. В многоцентровое неинтервенционное эпидемиологическое исследование планируется включить 200 па-
циентов с подтвержденным диагнозом нмКРРПЖ в период с 2019 по 2020 г. В промежуточный анализ вошли данные 108 пациен-
тов из 13 центров, расположенных в разных регионах России. Медиана возраста пациентов составила 73 (55–90) года.
Результаты и заключение. При постановке диагноза нмКРРПЖ медиана концентрации сывороточного простатического специфи-
ческого антигена составляла 8,23 (0,17–116,9) нг / мл, время удвоения простатического специфического антигена – 6 (1–50) мес. 
При диагностике нмКРРПЖ 86 (79,6 %) пациентам была проведена смена терапии, из них в 42 % случаев назначена современная 
терапия нестероидными антиандрогенами нового поколения (апалутамид, энзалутамид).
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Objective: to study the clinical and demographic profile of patients with non-metatstatic castration-resistant prostate cancer (nmCRPC)  
and clinical approaches to the treatment of nmCRPC in the context of daily medical practice before and after progression M1 stage.
Materials and methods. The multicenter non-interventional epidemiological study is planned to include 200 patients with a documented di-
agnosis of nmCRPC from 2019 to 2020. The interim report has included data on 108 patients from 13 centers located in different regions  
of the Russian Federation. The median age of the patients was 73 (55–90) years.
Results and conclusion. When the diagnosis of nmCRPC was made, the median prostate specific antigen was 8.23 (0.17–116.9) ng / ml,  
and the prostate specific antigen doubling time was 6 (1–50) months. When diagnosed nmCRPC, 86 patients (79.6 %) underwent a change  
of therapy, of which 42 % were prescribed modern regimens containing the new generation non-steroid antiandrogens (apalutamide, enzalutamide).

Key words: non-metastatic castration-resistant prostate cancer, prostate-specific antigen doubling time, new generation antiandrogen,  
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) во многих 

странах является одним из наиболее часто встречаю-
щихся злокачественных новообразований у мужчин. 
В последние годы отмечается исключительно быстрый 
рост заболеваемости РПЖ, что позволяет прогнози-
ровать удвоение числа регистрируемых случаев 
к 2030 г. В России РПЖ занимает 2-е место в структу-
ре заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями у мужчин (14,9 %) и 3-е место в структуре 
смертности (8,2 %). В 2018 г. в России общее число 
больных РПЖ, состоящих на учете в онкологических 
учреждениях, составило 238 тыс. со среднегодовым 
темпом прироста 5,92 % [1, 2]. В 2018 г. было выявлено 
42,5 тыс. новых случаев РПЖ со следующим распре-
делением по стадиям: I–II стадии – 58,6 %, III ста-
дия – 21,5 % и IV стадия – 18,9 % [2]. Необходимо 
отметить тенденцию к снижению возраста пациентов 
с выявляемым РПЖ. Так, средний возраст больных 
в 2008 г. составил 70,3 года, в 2018 г. – 69,5 года [1]. 
Летальность от РПЖ на первом году с момента поста-
новки диагноза в 2018 г. составила 7,8 % [2].

Подходы к лечению РПЖ зависят от стадии забо-
левания, риска прогрессирования, а также от ожида-
емой продолжительности жизни пациента с учетом его 
общего состояния и сопутствующих заболеваний. 
При ранних стадиях проводят хирургическое или лу-
чевое лечение либо выбирают выжидательную такти-
ку или тактику активного (тщательного) наблюдения. 
При местно-распространенной опухоли или выявле-
нии метастатического процесса основой лечения яв-
ляется проведение андроген-депривационной терапии 
(АДТ) в целях достижения кастрационного уровня 
тестостерона. Длительная АДТ (более 1 года) показана 
при неметастатическом РПЖ высокого риска прогрес-
сирования в комбинации с лучевым или хирургиче-
ским лечением и при впервые установленном метаста-
тическом РПЖ [3]. Практически у всех пациентов, 

получающих АДТ, со временем развивается резистент-
ность к кастрационной терапии, которая сначала может 
манифестировать только в виде роста уровня простатиче-
ского специфического антигена (ПСА) (неметастатичес-
кий кастрационно-резистентный РПЖ (нмКРРПЖ)), 
а затем прогрессировать до метастатического кастраци-
онно-резистентного РПЖ (мКРРПЖ) [3, 4]. Развитие 
мКРРПЖ является показателем неблагоприятного тече-
ния заболевания с медианой выживаемости пациентов 
не более 2 лет, несмотря на терапию современными пре-
паратами. Осложнения со стороны скелета, которые могут 
включать метастатическое поражение или остеопороти-
ческое действие гормональной терапии, наблюдаются 
у 87 % пациентов с мКРРПЖ. Было показано, 
что при мКРРПЖ в течение 18 мес число пациентов 
с болевым синдромом увеличивается с 45 до 80 %. Кроме 
этого, у 14 % пациентов в течение этого периода возни-
кает такое тяжелое осложнение, как переломы костей 
[5]. Помимо снижения выживаемости развитие метаста-
зов и вызванные ими осложнения (болевой синдром, пе-
реломы, компрессия спинного мозга и т. д.) связаны с ро-
стом использования медицинских ресурсов и расходов 
на госпитализацию и сопутствующую терапию [6].

При внедрении регулярного мониторинга уровня 
ПСА на фоне проведения АДТ возможно выявление 
кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ) прежде 
появления радиологических признаков метастазов, 
т. е. на стадии нмКРРПЖ. С учетом отсутствия эф-
фективных способов терапии нмКРРПЖ до 2018 г. 
данные о доле пациентов с этим диагнозом среди 
больных КРРПЖ и РПЖ немногочисленны [7]. В ис-
следовании, проведенном в странах Европы (Герма-
ния, Франция, Великобритания, Италия, Испания, 
Нидерланды, Бельгия, Польша) и Австралии, было 
показано, что среди выявленных больных РПЖ в те-
чение года число пациентов с КРРПЖ составляет 
33 %. У 76 % пациентов с КРРПЖ заболевание диаг-
ностируют на этапе развития метастазов (мКРРПЖ), 
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а у 24 % выявляется нмКРРПЖ. Наиболее высокий 
процент пациентов с нмКРРПЖ (32 %) отмечался 
в Германии [8]. На основании модели по оценке 5-летней 
распространенности РПЖ с использованием данных ре-
гистров РПЖ из 28 стран, включая Россию, был рассчи-
тан процент пациентов с нмКРРПЖ в разных странах 
в зависимости от частоты проведения АДТ. В России нм-
КРРПЖ представляет относительно небольшую долю 
от РПЖ – 3 % [9]. Тем не менее при расчете от 238  212 
па циентов с РПЖ в 2018 г. число больных нмКРРПЖ 
достигает 7146 [1, 2, 9]. В связи с внедрением скринин-
говых методов диагностики и ростом демографических 
показателей предполагается, что распространенность 
КРРПЖ, а, следовательно, и нмКРРПЖ будет увеличи-
ваться в течение следующих 15 лет [9].

Естественное течение заболевания у пациентов 
с нмКРРПЖ было описано с использованием данных, 
полученных в группе плацебо из исследования золе-
дроновой кислоты. У пациентов с временем удвоения 
ПСА (ВУПСА) менее 6 мес отмечался наиболее высо-
кий риск развития костных метастазов. В многомер-
ном анализе было показано, что исходный уровень 
ПСА ≥13,1 нг / мл связан с уменьшением времени 
до первого костного метастаза и общей выживаемости 
(ОВ). В недавнем анализе подгрупп исследования 
деносумаба более короткое ВУПСА было связано с по-
вышенным риском возникновения костных метаста-
зов и смерти: ВУПСА <8 мес служило предиктором 
меньшей выживаемости без костных метастазов (22,4 мес 
для ВУПСА ≤10 мес, 18,7 мес для ВУПСА ≤6 мес, 18,3 мес 
для ВУПСА ≤4 мес). Таким образом, ВУПСА является 
ключевым прогностическим фактором риска прогрес-
сирования заболевания и развития метастатического 
процесса и может быть использовано для определения 
тактики ведения пациента с нмКРРПЖ. Так, при нм-
КРРПЖ с ВУПСА <10 мес требуется внедрение новых 
лекарственных опций в целях улучшения результатов 
терапии, таких как ОВ и выживаемость без метастази-
рования (ВБМ) [7, 9, 10].

До 2018 г. основным подходом к ведению пациен-
тов с нмКРРПЖ было продолжение АДТ до прогрес-
сирования заболевания с развитием метастазов. Не-
смотря на то что в патогенезе КРРПЖ сохраняется 
значительная роль андрогенных рецепторов, примене-
ние АДТ 2-й линии, включая антиандрогены 1-го по-
коления, не показало эффективности в клинических 
исследованиях [7, 11]. При проведении только АДТ 
у пациентов с нмКРРПЖ в 46 % случаев костные мета-
стазы развиваются в течение 2 лет (медиана 25 мес), 
а 2-летняя летальность составляет 20 %. Скорость уве-
личения уровня ПСА связана со снижением ОВ и вы-
живаемости без костных метастазов [11].

Таким образом, поскольку АДТ имеет низкую эф-
фективность у пациентов с нмКРРПЖ, в настоящее 
время существует большая медицинская потребность 

во внедрении новых методов лечения данной катего-
рии пациентов с высоким риском развития метастазов 
с учетом высокого риска прогрессирования заболевания 
с развитием костных метастазов при ВУПСА ˂10 мес, 
а следовательно, снижения ОВ. К сожалению, расту-
щее бремя нмКРРПЖ для общественного здравоохра-
нения еще не получило объективную количественную 
оценку, а данные о естественном течении КРРПЖ, 
особенно нмКРРПЖ, в России отсутствуют.

Цель исследования – изучение клинического и де-
мографического профилей пациентов с нмКРРПЖ, 
получающих лечение в условиях повседневной меди-
цинской практики, с оценкой времени прогрессиро-
вания до стадии M1.

Материалы и методы
Согласно протоколу в исследование в течение го-

да планируется включить 200 пациентов с подтверж-
денным диагнозом нмКРРПЖ, поставленным не бо-
лее чем за 1 год до включения. К критериям включения 
также относятся возраст >18 лет и наличие информи-
рованного согласия на участие в исследовании, дан-
ного пациентом или его законным представителем.

Исследователям предлагается вносить данные па-
циентов, в том числе взятые из их историй болезни, 
в электронные индивидуальные регистрационные кар-
ты, которые являются компонентом базы данных, со-
зданной специально для исследования. В рамках ис-
следования проводятся 2 визита через 6 мес.

Предварительные результаты
В промежуточный анализ вошли данные 108 па-

циентов из 13 центров. Медиана возраста пациентов 
составила 73 (55–90) года. При оценке опухоли по си-
стеме TNM преобладала стадия Т3 – в 56 (51,8 %) 
случаях. Гистологическое исследование и биопсию 
предстательной железы в целях верификации диагно-
за и оценки распространенности первичной опухоли 
выполняли в 99 % случаев, исследование биомарке-
ров – в 96 %, магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) – в 53,7 %, компьютерную томографию (КТ) – 
в 27,7 %, ультразвуковое исследование – в 84,3 %, по-
зитронную эмиссионную томографию, совмещенную 
с КТ (ПЭТ-КТ), – в 1,8 %. Наиболее часто (33,3 %) 
встречались опухоли с суммой баллов по шкале  
Глисона 7. Сумма баллов по шкале Глисона ≥8 опреде-
лялась у 19 (17,6 %) пациентов. Все мужчины, вклю-
ченные в промежуточный анализ, имели статус 
по шкале ECOG от 0 до 2 (табл. 1).

Наиболее распространенными сопутствующими 
заболеваниями были гипертензия (n = 60) и гиперхо-
лестеринемия (n = 20). В общей популяции исследуе-
мых мужчин медиана количества сопутствующих за-
болеваний составила 1 (0–7). РПЖ в семейном 
анамнезе встречался у 3,7 % пациентов (табл. 2).
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Таблица 1. Исходные характеристики больных раком предстательной железы (n = 108)

Table 1. Baseline characteristics of prostate cancer patients (n = 108)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Возраст, среднее значение (минимум–максимум); медиана, лет 
Age, mean (min–max); median, years

73,6 (55–90);
73

Масса тела, среднее значение (минимум–максимум); медиана, кг 
Body weight, mean (min–max); median, kg

85 (54–137);
83

Рост, среднее значение (минимум–максимум); медиана, см 
Height, mean (min–max); median, cm

172 (158–190);
172

Статус инвалидности, n (%): 
Disability status, n (%):

да 
yes
нет 
no

84 (78)

24 (22) 

Категория T, n (%): 
T stage, n (%):

T1
T2
T3
T4

7 (6,5)
39 (36,0)
56 (51,8)

6 (5,6) 

Категория N, n (%): 
N stage, n (%):

NX
N0
N1

5 (4,6)
93 (86,0)
10 (9,3) 

Степень дифференцировки опухоли (сумма баллов по шкале Глисона), n (%): 
Tumor differentiation grade (Gleason score), n (%):

1–6
7
8
9–10
неизвестна 
unknown

33 (30,5)
36 (33,0)

8 (7,4)
11 (10,0)
20 (18,5) 

Метод оценки первичной опухоли, n (%): 
Method used for primary tumor assessment, n (%):

компьютерная томография 
computed tomography
биопсия 
biopsy
гистология 
histology
биомаркеры 
biomarkers
магнитно-резонансная томография 
magnetic resonance imaging
ультразвуковое исследование 
ultrasonography
позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией 
positron emission tomography-computed tomography

30 (27,7)

107 (99,0)

107 (99,0)

104 (96,3)

58 (53,7)

91 (84,3)

2 (1,8) 

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0
1
2

50 (46,3)
53 (49,0)

5 (4,6) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 2. Сопутствующие заболевания и семейный анамнез больных раком предстательной железы

Table 2. Comorbidities and family history of patients with prostate cancer

Показатель 
Characteristic

n (%) 

Сопутствующие заболевания (n = 108): 
Concomitant diseases (n = 108):

нет 
no
да (хотя бы одно) 
yes (at least one) 

39 (36)

69 (64) 

Сопутствующие заболевания: диагноз по МКБ-10 (n = 69): 
Concomitant diseases: ICD-10 diagnosis (n = 69):

гипертензия 
essential hypertension
гиперхолестеринемия 
hypercholesterolemia
камни в почках и мочеточнике 
kidney and urethral stones
кистозная болезнь почек 
cystic kidney disease
острый инфаркт миокарда 
acute myocardial infarction
сахарный диабет 
diabetes mellitus
сердечная недостаточность 
heart failure
хроническая ишемическая болезнь сердца 
chronic coronary artery disease
хроническое обструктивное заболевание легких 
chronic obstructive pulmonary disease
цереброваскулярное нарушение 
cerebrovascular disorder
язва двенадцатиперстной кишки 
duodenal ulcer

60 (87,0)

20 (29,0)

3 (4,3)

3 (4,3)

6 (8,7)

8 (11,6)

18 (26,0)

14 (20,3)

5 (7,2)

5 (7,2)

3 (4,3) 

Онкологические заболевания в семейном анамнезе: 
Family history of cancer:

да 
yes
нет 
no
неизвестно 
unknown

13 (12,0)

59 (54,6)

36 (33,0) 

Число родственников с онкологическим диагнозом  у каждого из пациентов с онкологическими заболевания-
ми в семейном анамнезе: 
Number of relatives with a cancer diagnosis in each of the patients with cancer in a family history:

1
2
3

11 (84,6)
1 (7,7)
1 (7,7) 

Родственники с онкологическими заболеваниями в анамнезе со стороны (n = 16): 
Relatives with a history of cancer (n = 16):

матери 
maternal side
отца 
paternal side

5 (31,25)

11 (68,75) 

Тип рака (n = 16): 
Cancer type (n = 16):

базальноклеточный рак 
basal cell carcinoma
лейкоз 
leukemia
рак желудка 
gastric cancer

1 (6,2)

1 (6,2)

2 (12,5)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Хирургическое лечение РПЖ проведено у 14,8 % па-
циентов, причем в 81,8 % случаев выполнялась радикаль-
ная простатэктомия (табл. 3). Медиана времени от поста-
новки диагноза РПЖ до начала хирургического лечения 
составила 1 (0–136) мес. Другим радикальным методом 

лечения РПЖ, который провели в 52,8 % случаев, была 
лучевая терапия. Чаще всего выполняли дистанционную 
лучевую терапию (59,6 %), брахитерапию применили  
у 3 пациентов. Медиана времени от постановки диагноза 
РПЖ до начала лучевой терапии составила 7 (0–104) мес.

Показатель 
Characteristic

n (%) 

рак кожи 
skin cancer
рак легких 
lung cancer
рак молочной железы 
breast cancer
рак предстательной железы 
prostate cancer
рак прямой кишки 
rectal cancer
рак толстой кишки 
colon cancer

1 (6,2)

2 (12,5)

3 (18,7)

4 (25,0)

1 (6,2)

1 (6,2) 

Примечание. МКБ-10 – международная классификация болезней 10-го пересмотра. 
Note. ICD-10 – International Classification of Diseases, 10 th Revision.

Таблица 3. Терапия больных раком предстательной железы (n = 108)

Table 3. Therapy of patients with prostate cancer (n = 108)

Показатель 
Characteristic

n (%) 

Хирургическое лечение: 
Surgery:

радикальная простатэктомия 
radical prostatectomy
другое 
other

16 (14,8)

13 (81,2)

3 (18,8) 

Лучевая терапия: 
Radiotherapy:

дистанционная лучевая терапия 
external beam radiotherapy
неоадъювантная или адъювантная гормональная терапия + лучевая терапия 
neoadjuvant or adjuvant hormone therapy + radiotherapy
брахитерапия 
brachytherapy

57 (52,8)

34 (59,7)

20 (35,0)

3 (5,3) 

Гормональная терапия: 
Hormone therapy:

АДТ в режиме монотерапии (агонист ЛГРГ или орхиэктомия, либо агонист ЛГРГ, затем орхиэктомия) 
ADT as monotherapy (LHRH agonist or orchiectomy, or LHRH agonist followed by orchiectomy)
максимальная (комбинированная) андрогенная блокада (агонист ЛГРГ + антиандроген 1-го поколения 
или орхиэктомия + антиандроген 1-го поколения) 
maximum (combined) androgen blockade (LHRH agonist + first-generation antiandrogen or orchiectomy + first-generation 
antiandrogen)
антиандрогенная монотерапия 
antiandrogen monotherapy
прочая гормональная терапия 
other hormone therapy

68 (63,0)

37 (34,3)

1 (0,9)

2 (1,9) 

Окончание табл. 2 
End of table 2
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 4. Лабораторно-инструментальные показатели больных в момент постановки диагноза неметастатического кастрационно-резис-
тентного рака предстательной железы

Table 4. Laboratory and instrumental parameters of patients upon diagnosis of non-metastatic castration-resistant prostate cancer

Показатель 
Characteristic

Все пациенты (n = 108) 
All patients (n = 108) 

ВУПСА <10 мес (n = 80) 
PSADT <10 months (n = 80) 

ВУПСА ≥10мес (n = 28) 
PSADT ≥10 months (n = 28) 

Медиана уровня ПСА, нг / мл 
Median PSA level, ng / mL

8,2 9,8 6,6

Медиана ВУПСА, мес 
Median PSADT, months

6,0 5,0 13,0

Группа риска EAU по биохимическому 
рецидиву, n (%): 
Risk of biochemical recurrence (EAU), n (%):

низкий риск 
low risk
средний риск 
intermediate risk
высокий риск 
high risk

8 (7,4)

29 (26,8)

71 (65,7) 

3 (3,7)

20 (25,0)

57 (71,2) 

5 (17,8)

9 (32,0)

14 (50,0) 

Метод оценки опухоли, n (%): 
Method of tumor assessment, n (%):

компьютерная томография 
computed tomography
магнитно-резонансная томография 
magnetic resonance imaging
ультразвуковое исследование 
ultrasonography
позитронная эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией 
positron emission tomography-computed tomography
сцинтиграфия 
scintigraphy

42 (38,9)

53 (49,0)

67 (62,0)

8 (7,4)

87 (80,6) 

40 (50,0)

39 (48,7)

54 (67)

7 (8,7)

64 (80,0) 

2 (7,1)

14 (50,0)

13 (46,4)

1 (3,6)

23 (82,0) 

Примечание. Здесь и в табл. 5, 6: ПСА – простатический специфический антиген; ВУПСА – время удвоения ПСА. 
Note. Here and in the tables 5, 6: PSA – prostate specific antigen; PSADT – PSA doubling time.

Показатель 
Characteristic

n (%) 

Пациенты, завершившие гормональную терапию, из них из-за: 
Patients who discontinued hormone therapy; causes:

прогрессирования 
progressive disease
решения пациента 
patient’s decision
нет данных 
no data
другое (хирургическая кастрация) 
other (surgical castration) 

31 (28,7)

22 (71,0)

2 (6,5)

2 (6,5)

5 (16,0) 

Примечание. АДТ – андроген-депривационная терапия; ЛГРГ – лютеинизирующий гормон рилизинг-гормон. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy; LHRH – luteinizing hormone-releasing hormone.

Окончание табл. 3 
End of table 3
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Гормональную терапию получили все пациенты  
(n = 108). В качестве нее большинство больных (63 %) 
получили АДТ в монорежиме (агонист лютеинизи-
рующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) либо 
орхиэктомия, либо агонист ЛГРГ с последующей ор-
хиэктомией), максимальная андрогенная блокада 
(агонист ЛГРГ + антиандроген 1-го поколения или ор-
хиэктомия + антиандроген 1-го поколения) была на-
значена 34,3 % пациентов, монотерапия антиандроге-
ном 1-го поколения – 0,9 %. Орхиэктомия на том 
или ином этапе лечения выполнена 25 (23,1 %) паци-
ентам. На момент проведения промежуточного анали-
за 31 (28,7 %) пациент завершил гормональную тера-
пию 1-й линии по различным причинам, 22 пациента 
из них – из-за прогрессирования основного заболева-
ния. В группе ВУПСА ˂10 мес основной причиной из-
менения терапии (73,91 % пациентов) явилось прогрес-
сирование основного заболевания. Медиана 
длительности гормональной терапии до развития кас-
трационной резистентности составила 52 (5–157) мес.

Данные о времени от постановки диагноза РПЖ 
до прогрессирования до нмКРРПЖ доступны для 105 па-
циентов, медиана составила 70 (0–254) мес. На момент 

диагностики РПЖ медиана уровня ПСА составила  
23 (0–320) нг / мл (среднее значение 35,4 нг / мл), медиана 
надира ПСА – 0,45 (0–10) нг / мл. При постановке диаг-
ноза нмКРРПЖ медиана уровня ПСА составила  
8,23 (0,17–116,9) нг / мл, медиана ВУПСА – 6 (1–50) мес. 
В группе пациентов с ВУПСА ˂10 мес медиана уровня 
ПСА была выше по сравнению с таковой в общей 
группе (9,8 нг / мл против 8,2 нг / мл), что подтвержда-
ет более агрессивное течение заболевания и неблаго-
приятный прогноз (табл. 4).

Наиболее часто применяемым методом оценки 
опухоли в момент постановки диагноза нмКРРПЖ 
была сцинтиграфия (80,6 %), ультразвуковое исследо-
вание выполняли в 62,0 % случаев, МРТ – в 49,0 %, 
КТ – в 38,9 %, ПЭТ-КТ – в 7,4 % (см. табл. 4).

При диагностировании нмКРРПЖ у 86 (79,6 %) 
пациентов была проведена смена лечения. При смене 
терапии наиболее часто применялись нестероидные 
антиандрогены нового поколения (апалутамид, энзалу-
тамид) – у 41,6 % больных, максимальная андрогенная 
блокада с включением антиандрогенов 1-го поколения – 
у 30,3 %, абиратерон – у 15,7 %, антиандрогенная моно-
терапия – у 2,2 %, доцетаксел – у 4,5 % (табл. 5, 6).

Таблица 5. Проведенная смена терапии у больных неметастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы, n (%)

Table 5. Change of therapy in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer, n (%)

Терапия 
Therapy

Все пациенты (n = 108) 
All patients (n = 108) 

ВУПСА <10 мес (n = 80) 
PSADT <10 months (n = 80) 

ВУПСА ≥10мес (n = 28) 
PSADT ≥10 months (n = 28) 

Проведенная смена терапии 
Change of therapy

86 / 108 (79,6) 63 / 80 (78,7) 23 / 28 (82,1) 

Терапия агонистом ЛГРГ 
Therapy with a LHRH agonist

1/86 (1,2) 1/63 (1,6) 0 / 23

Антагонисты ЛГРГ 
LHRH agonists

2/86 (2,3)  2/63 (3,2) 0 / 23

Максимальная (комбинированная) андро-
генная блокада 
Maximum (combined) androgen blockade

27/86 (31,4) 22/63 (34,9) 5 / 23 (21,7) 

Антиандрогенная монотерапия 
Antiandrogen monotherapy

2/86 (2,3) 2/63 (3,2) 0 / 23

Нестероидные антиандрогены 2-го поколения 
Second-generation non-steroidal antiandrogens

37/86 (43,0) 26/63 (41,3) 11 / 23 (47,8) 

Абиратерон 
Abiraterone

14/86 (16,3) 7/63 (11,1) 7 / 23 (30,4) 

Доцетаксел 
Docetaxel

4/86 (4,7)  4/63 (6,3) 0 / 23

Другое 
Other

2/86 (2,3) 2/63 (3,2) 0 / 23

Примечание. ЛГРГ – лютеинизирующий гормон рилизинг-гормон. 
Note. LHRH – luteinizing hormone-releasing hormone.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Обсуждение
Частое определение уровня ПСА у пациентов 

с РПЖ при проведении лечения с применением АДТ 
привело к более раннему выявлению кастрационной 
резистентности в период до развития метастазов. При-
близительно у трети этих пациентов в течение 2 лет 
возникают костные метастазы, диагностируемые 
при сцинтиграфии костей [12]. У пациентов с разви-
тием КРРПЖ и не определяемыми с использованием 
сцинтиграфии костей и КТ отдаленными метастазами 
исходный уровень ПСА, скорость увеличения ПСА 
и ВУПСА были связаны с показателями выживаемо-
сти до развития первого костного метастаза и ОВ [11, 
12]. Эти факторы могут быть использованы при при-
нятии решения о том, какие пациенты должны полу-
чать терапию для увеличения ВБМ.

Диагноз нмКРРПЖ устанавливают на основании 
отсутствия метастазов при использовании стандарт-
ного рентгенологического исследования, остеосцин-
тиграфии или КТ / МРТ при быстро растущем уровне 
ПСА на фоне АДТ с концентрацией тестостерона 
в плазме ниже 50 нг / дл [13, 14]. Позитронно-эмис-
сионная томография с простатическим специфиче-
ским мембранным антигеном (ПСМА-ПЭТ) является 
новым методом визуализации, который прицельно 
выявляет ПСМА, экспрессируемый на клетках РПЖ, 
с помощью 68Ga- и 18F-меченных препаратов. 
W. P. Fendler и соавт. провели исследование, в котором 
изучалась распространенность заболевания при оцен-
ке с помощью ПСМА-ПЭТ в популяции пациентов, 
сходной с таковой в исследовании SPARTAN (КРРПЖ 
при отсутствии метастазов, которые выявляются 
при использовании стандартных методов визуализа-
ции (нмКРРПЖ)) [15]. Положительные результаты 
по данным ПСМА-ПЭТ были получены у 196 (98 %) 
из 200 пациентов в целом, у 111 (97 %) из 115 пациен-
тов с ВУПСА ˂10 мес, у 85 (100 %) из 85 пациентов 
с суммой баллов по шкале Глисона ≥8. В целом у 55 % 
пациентов наблюдался локальный рецидив, у 54 % – 
поражение тазовых лимфатических узлов (N1). У 55 % 
пациентов были выявлены отдаленные метастазы, не-
смотря на отрицательные результаты традиционных 

методов визуализации. Таким образом, ПСМА-ПЭТ 
продемонстрировала более высокие чувствительность 
и специфичность при РПЖ по сравнению со стандарт-
ной визуализацией. По данным промежуточного ана-
лиза результатов настоящего исследования, частота 
применения ПЭТ-КТ для оценки опухоли в момент 
постановки диагноза нмКРРПЖ составила 7,4 %.

Наличие схожих исходных характеристик у паци-
ентов с положительным результатом по данным 
ПСМА-ПЭТ и популяции исследования SPARTAN 
позволяет предположить, что эти пациенты могут на-
ходиться на одном и том же этапе естественного раз-
вития заболевания, который может быть изменен с по-
мощью антиандрогенов нового поколения [15].

У 90 % пациентов с нмКРРПЖ со временем раз-
виваются метастазы, приводящие к боли, переломам 
и другим симптомам [16]. Относительная 5-летняя 
выживаемость с распространенным РПЖ составляет 
31 % [17]. Таким образом, крайне важно своевременно 
диагностировать нмКРРПЖ, проводя мониторинг 
уровня ПСА на фоне АДТ с выполнением КТ / МРТ 
и сцинтиграфии при его повышении.

В 2 крупных рандомизированных исследованиях III 
фазы SPARTAN [18] и PROSPER [19] оценивали ВБМ 
в качестве первичной конечной точки у пациентов с нм-
КРРПЖ, которые получали лечение апалутамидом + 
АДТ по сравнению с плацебо + АДТ (SPARTAN) 
или энзалутамидом + АДТ по сравнению с плацебо + 
АДТ (PROSPER). Отсутствие метастазов устанавливали 
с помощью КТ и сцинтиграфии костей. В исследования 
были включены только пациенты с высоким риском 
развития метастазов с непродолжительным ВУПСА  
(˂10 мес). В обоих исследованиях продемонстрировано 
значимое увеличение показателей ВБМ. В исследовании 
SPARTAN медиана ВБМ у пациентов группы апалута-
мида составила 40,5 мес по сравнению с 16,2 мес в груп-
пе плацебо. Снижение риска развития отдаленных мета-
стазов или смерти составило 72 % (отношение рисков 
(ОР) 0,28; p <0,001) [18]. В исследовании PROSPER ме-
диана ВБМ у пациентов группы энзалутамида составила 
36,6 мес по сравнению с 14,7 мес в группе плацебо  
(ОР 0,29; p <0,001) [19].

Таблица 6. Причина завершения терапии у больных неметастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы, n (%)

Table 6. Causes of therapy discontinuation in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer, n (%)

Причина завершения терапии 
Causes of therapy discontinuation

Все пациенты (n = 3) 
All patients (n = 3) 

ВУПСА <10 мес (n = 3) 
PSADT <10 months (n = 3) 

ВУПСА ≥10мес (n = 0) 
PSADT ≥10 months (n = 0) 

Решение пациента 
Patient’s decision

1 (33,3) 1 (33,3) 0

Другая (конформная дистанционная 
лучевая терапия) 
Other (conformal external beam radiotherapy) 

2 (66,7) 2 (66,7) 0
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Окончательный анализ результатов исследования 
SPARTAN показал, что применение апалутамида по-
зволяет увеличить медиану ОВ на 14 мес и снизить 
риск смерти на 22 % по сравнению с плацебо. Меди-
ана ОВ оказалась значительно выше и достигла  
73,9 мес у пациентов, принимавших апалутамид 
в комбинации с АДТ, по сравнению с 59,9 мес у па-
циентов, получавших плацебо в комбинации с АДТ 
(ОР 0,78; p = 0,0161 (для достижения статистической 
значимости значение p должно находиться в преде-
лах <0,046)) [20]. Уникальной поисковой конечной 
точкой было время до повторного прогрессирования. 
Так, у пациентов в группе апалутамида наблюдалось 
снижение риска повторного прогрессирования 
на 45 % (ОР 0,55; p <0,0001) [20]. Токсичность тера-
пии с применением нового класса препаратов была 
минимальной. В исследовании SPARTAN частота 
серьезных побочных эффектов была одинаковой 
в группах апалутамида и плацебо (24,8 и 23,1 % со-
ответственно). Наиболее часто в группе апалутамида, 
по сравнению с группой плацебо, регистрировали 
следующие нежелательные явления: усталость 
(30,4 % против 21,1 %), гипертензия (24,8 % против 
19,8 %), сыпь (23,8 % против 5,5 %) [18]. В исследо-
вании PROSPER серьезные нежелательные явления 
наблюдали в 24 % случаев в группе энзалутамида 
и в 18 % в группе плацебо. Чаще всего в группе энза-
лутамида, по сравнению с группой плацебо, отмеча-
ли усталость (33 % против 14 %), гипертензию (12 % 
против 5 %) [19].

По результатам приведенных выше исследований 
в клинических рекомендациях по лечению нмКРРПЖ 
с высоким риском развития метастазов терапией выбора 
является назначение ингибиторов андрогеновых рецеп-
торов (апалутамид, энзалутамид) на фоне продолжаю-
щейся АДТ [21]. По данным нашего исследования, мы 
видим, что в реальной клинической практике более 80 % 
пациентов при постановке диагноза нмКРРПЖ прове-
дена смена терапии и около 20 % больных продолжили 
получать предшествующее лечение, на фоне которого 
произошло прогрессирование. У 30,3 % пациентов с нм-
КРРПЖ лечение состояло в максимальной андрогенной 
блокаде с использованием антиандрогенов 1-го поколе-
ния, что является устаревшим подходом, который прямо 
противоречит современным клиническим рекомендаци-
ям, в том числе российским [3]. Необходимо отметить, 
что антиандрогены нового поколения (апалутамид, энза-
лутамид) были назначены 41,6 % пациентов, что нельзя 
назвать достаточным. Возможно, это обусловлено малым 
временем, прошедшим после регистрации этих препара-
тов в России, и ситуация в дальнейшем будет улучшаться.

Заключение
При лечении больных нмКРРПЖ врачам необхо-

димо помнить о неоднородности этой популяции па-
циентов и назначать современную терапию нестероид-
ными антиандрогенами нового поколения (апалутамид, 
энзалутамид) больным с периодом удвоения ПСА  
менее 10 мес в целях увеличения времени до метаста-
зирования и выживаемости.
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