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Цель исследования –	изучение	клинического	и	демографического	профиля	пациентов	с	неметастатическим	ка-
страционно-резистентным	раком	предстательной	железы	(нмКРРПЖ)	в	России	с	оценкой	времени	прогрессирова-
ния	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	были	включены	
200	пациентов	с	подтвержденным	диагнозом	нмКРРПЖ	в	период	с	2019	по	2020	г.	В	рамках	исследования	прове-
дены	2	визита:	в	начале	и	через	6	мес.	Из	200	пациентов	9	мужчин	были	исключены	из	анализа,	представленного		
в	настоящей	статье:	у	1	пациента	отсутствовала	информация	о	критериях	включения,	1	пациент	не	соответствовал	
критериям	включения,	7	пациентов	не	прошли	визит	2.	Таким	образом,	данные	представлены	для	191	пациента.
Результаты и заключение.	Средний	возраст	пациентов	–	74,3	(55–91)	года.	У	72	%	(137/191)	пациентов	имелась	
группа	инвалидности.	Наиболее	распространенными	сопутствующими	заболеваниями	были	гипертензия	(n =	115)	
и	гиперхолестеринемия	(n =	56).	Медиана	времени	от	диагностики	рака	предстательной	железы	до	развития	кастра-
ционной	резистентности	(постановки	диагноза	нмКРРПЖ)	составила	75	мес.	Надир	простатического	специфичес	кого	
антигена	(ПСА)	(в	среднем	0,37	нг/мл)	достигался	через	15	мес	терапии	рака	предстательной	железы	(медиана	
времени	 достижения	 надира	 ПСА).	 Время	 удвоения	 ПСА	 в	 большинстве	 случаев	 (47,6	 %;	 91/191)	 было	 менее		
6	мес,	у	18,8	%	(36/191)	пациентов	зарегистрировано	время	удвоения	ПСА	более	10	мес.

Ключевые слова:	 неметастатический	 кастрационно-резистентный	 рак	 предстательной	 железы,	 время	 удвоения	
простатического	специфического	антигена,	антиандроген	нового	поколения,	андрогендепривационная	терапия
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Aim. 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	were	included	200	patients	with		
a	documented	diagnosis	of	nmCRPC	from	2019	to	2020.	Each	patient	visited	twice:	start	and	after	6	months.	Of	the	200	pa-
tients	included,	9	were	excluded	from	the	analysis	presented	in	this	article:	1	patient	had	no	information	on	inclusi-	
on	criteria,	1	patient	did	not	meet	the	inclusion	criteria,	7	patients	did	not	attend	visit	2.	Thus,	data	are	presented	
for	191	patients.
Results and conclusion. The	median	age	was	74.3	years	(range	55	to	91).	72	%	(137/191)	had	a	disability	group.	The	most	
common	comorbidities	were	hypertension	(n	=	115)	and	hypercholesterolemia	(n	=	56).	The	median	time	from	the	diag-
nosis	of	prostate	cancer	to	the	development	of	castration	resistance	(diagnosis	of	nmCRPC)	was	75	months.	Prostate	
specific	antigen	(PSA)	nadir	(0.37	ng/ml	on	average)	was	achieved	after	15	months	of	prostate	cancer	therapy	(median	
time	to	reach	PSA	nadir).	At	the	same	time,	PSA	doubling	time	in	most	cases	(47.6	%;	91/191)	was	less	than	6	months,	
18.8	%	of	persons	(36/191)	had	PSA	doubling	time	for	more	than	10	months.

Keywords:	non-metastatic	castration-resistant	prostate	cancer,	prostate-specific	antigen	doubling	time,	new	genera-
tion	antiandrogen,	androgen	deprivation	therapy
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохране‑

ния, в 2020 г. рак предстательной железы (РПЖ) соста‑
вил 7,3 % случаев от числа злокачественных новообра‑
зований в общей популяции и занял 3‑е место среди 
диагностируемых онкологических заболеваний, уступая 
только  раку  легкого  и  колоректальному  раку  (11,4 
и 10,0 % соответственно) [1]. РПЖ является 2‑м по час‑
тоте  злокачественным  новообразованием  у  мужчин 
в мире. В 2018 г. он был впервые выявлен у 1 276 106 па‑
циентов и стал причиной 358 989 смертей (3,8 % всех 
смертей от рака у мужчин) [2].

Заболеваемость  РПЖ  существенно  различается 
в  странах с  высоким и  низким  уровнем жизни:  37,5 
и 11,3 на 100 тыс. населения соответственно. Регионы 
с самыми высокими показателями – Северная и Запад‑
ная Европа, Карибский бассейн, Австралия и Новая 

Зеландия, Северная Америка и Южная Африка; с са‑
мыми низкими показателями – Азия и Северная Аф‑
рика [3].

Известно, что заболеваемость РПЖ и смертность 
от него коррелируют с увеличением возраста: средний 
возраст на момент постановки диагноза составляет 66 лет 
[4]. При этом в мире увеличивается частота заболевания 
среди более молодых лиц [5]. В 2008 г. средний возраст 
больных составил 70,3 года, в 2018 г. – 69,5 года [6].

По данным Международного агентства по изуче‑
нию  рака  (подразделение  Всемирной  организации 
здравоохранения), к 2040 г. ожидается рост заболева‑
емости РПЖ до более чем 2 млн новых случаев в год 
при незначительном изменении смертности (увеличе‑
ние на 1,05 %) [7].

Заболеваемость РПЖ среди населения России со‑
поставима с мировыми тенденциями. С 2010 до 2020 г. 
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распространенность РПЖ увеличилась с 76,1 до 183,4 
на 100 тыс. населения [8].

По данным МНИОИ им. П. А. Герцена – филиала 
НМИЦ радиологии, за 2020 г. зарегистрировано 33 707 
впервые выявленных случаев РПЖ. В 96,6 % случаев 
диагноз подтвержден морфологически, у 30,5 % паци‑
ентов – выявлен активно, что говорит о повышении 
качества диагностики. В 2010 г. морфологическое под‑
тверждение  диагноза  имело  место  в  90,2 %  случаев, 
активное выявление – в 8,9 % [8].

С 2010 до 2020 г. удельный вес I–II стадий РПЖ 
на момент диагностики повысился с 44,9 до 60,7 %,  
III стадии снизился с 35,4 до 18,0 %. Летальность боль‑
ных РПЖ в течение года с момента установления диаг‑
ноза составила 6,8 % в 2020 г. по сравнению с 12,3 % 
в  2010  г.  На  конец  2020  г.  число  пациентов  с  РПЖ 
под  диспансерным  наблюдением  составило  6,8  % 
из всего контингента, находящегося на учете в онко‑
логических учреждениях [8].

Рак предстательной железы может протекать бес‑
симптомно и иметь «стертую» картину. Наиболее час‑
тые симптомы – никтурия, затрудненное и учащенное 
мочеиспускание, связанное с гипертрофией предста‑
тельной железы [9]. Поздние стадии заболевания могут 
проявляться задержкой мочи и болями в спине, посколь‑
ку осевой скелет является типичной локализацией мета‑
стазов [10].

Достаточно  часто  РПЖ  выявляют  на  основании 
повышения уровня простатического специфического 
антигена (ПСА) более 4 нг / мл. Однако это обследова‑
ние не обладает достаточно высокой специфичностью, 
«золотым стандартом» диагностики считается биопсия 
ткани предстательной железы [11].

Выбор  тактики  лечения  РПЖ  зависит  от  стадии 
заболевания,  риска  прогрессирования  и  ожидаемой 
продолжительности жизни пациента. Наиболее рас‑
пространенным методом лечения на ранних стадиях 
заболевания  является  радикальная  простатэктомия 
или лучевая терапия (ЛТ). Однако у значительного про‑
цента пациентов это не позволяет достичь ремиссии 
[12]. При прогрессировании заболевания, выявлении 
метастазов и неоперабельных опухолях основой лечения 
становится  андрогендепривационная  терапия  (АДТ) 
для достижения кастрационного уровня тестостерона 
и подавления роста концентрации ПСА [13].

У подавляющего большинства пациентов, получа‑
ющих АДТ, со временем развивается резистентность 
к  кастрационной  терапии,  что  проявляется  ростом 
уровня  ПСА  в  сыворотке  крови.  Это  признак  того, 
что  заболевание  стало  кастрационно‑резистентным 
РПЖ (КРРПЖ). В своем течении он подразделяется 
на неметастатическую (нмКРРПЖ) и метастатическую 
(мКРРПЖ) формы [14, 15].

Своевременная  диагностика  и  оценка  прогноза 
играют ключевую роль в выборе правильной тактики 

ведения  пациента  и  коррекции  терапии.  Благодаря 
удобству и доступности интерес представляет оценка 
динамики  лабораторных  показателей.  Значительно 
более информативными, чем уровень ПСА, являются 
время  удвоения  ПСА  (ВУПСА),  надир  ПСА  (мини‑
мальное значение уровня ПСА в ходе лечения) и ско‑
рость достижения надира ПСА [16].

Оценивают ВУПСА при биохимическом рецидиве 
после радикального лечения [17], для отбора пациен‑
тов  в  группу  активного  наблюдения  и  определения 
необходимости начала лечения [18, 19].

У пациентов с ВУПСА менее 6 мес отмечался наи‑
более высокий риск развития костных метастазов [20]. 
ВУПСА более 8 мес ассоциировано с меньшей выжи‑
ваемостью без костных метастазов [21], а при ВУПСА 
менее 10 мес требуется внедрение новых лекарственных 
опций для повышения общей выживаемости и срока 
жизни без прогрессирования [18, 19].

Андрогенные  рецепторы  играют  важную  роль 
в развитии кастрационной резистентности и прогрес‑
сировании РПЖ. Однако антиандрогенные препараты 
1‑го поколения и в целом АДТ 2‑й линии не показали 
желаемой эффективности в клинических исследова‑
ниях [22]. В течение 2 лет на фоне изолированной АДТ 
у 46 % пациентов с нмКРРПЖ выявляются костные 
метастазы, а летальность достигает 20 % [23].

Таким образом, существует серьезная потребность 
в более внимательном изучении пациентов с КРРПЖ 
и разработке новых методов профилактики развития 
метастазов в этой группе.

Цель исследования – изучение клинического и демо‑
графического профиля пациентов с нмКРРПЖ, получа‑
ющих лечение в условиях рутинной медицинской прак‑
тики, с оценкой времени до развития метастазов.

Материалы и методы
Дизайн. Проведено неинтервенционное многоцент‑

ровое эпидемиологическое наблюдательное исследова‑
ние с участием 13 центров, расположенных в разных 
регионах России. В период с 2019 по 2020 г. в исследо‑
вание были включены 200 пациентов. В рамках иссле‑
дования проведены 2 визита: в начале и через 6 мес.

Популяция и критерии включения. Критериями вклю‑
чения  явились  подтвержденный  диагноз  нмКРРПЖ, 
установленный не более чем за 1 год до начала иссле‑
дования; возраст 18 лет и более; подписанное инфор‑
мированное согласие на участие в исследовании.

Из 200 пациентов 9 мужчин были исключены из ана‑
лиза, представленного в настоящей статье: у 1 пациента 
отсутствовала  информация  о  критериях  включения,  
1  пациент  не  соответствовал  критериям  включения,  
7 пациентов не прошли визит 2. Таким образом, данные 
представлены для 191 пациента.

Переменные. Исходно анализировали возраст, рост, 
массу тела, статус инвалидности, наличие сопутствующих 
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заболеваний, семейный онкологический анамнез, дав‑
ность постановки диагноза РПЖ и анамнез заболевания, 
методы оценки первичной опухоли, стадию по классифи‑
кации TNM, степень дифференцировки опухоли по шка‑
ле Глисона, группу риска развития биохимического реци‑
дива  (в соответствии с рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов (EAU)), ВУПСА, полученное паци‑
ентом лечение (хирургическое, ЛТ, гормональная терапия), 
надир ПСА и срок достижения надира от начала лечения, 
уровни ПСА и тестостерона на момент установки диагно‑
за РПЖ и нмКРРПЖ, методы диагностики нмКРРПЖ, 
статус по шкале Восточной объединенной онкологиче‑
ской  группы  (Eastern  Cooperative  Oncology  Group, 
ECOG) на момент включения.

На визите 2 (через 6 мес) учитывали статус по шка‑
ле ECOG, уровни ПСА и тестостерона, число пациен‑
тов с развившимся мКРРПЖ, локализацию метастазов, 
методы  диагностики  мКРРПЖ,  характер  терапии, 
которую  получали  пациенты  с  мКРРПЖ.  Дополни‑
тельно оценивали безопасность: нежелательные явле‑
ния, случаи и причины смерти.

Статистическую обработку проводили посредством 
стандартных библиотек языка R с использованием ме‑
тодов описательной статистики. Количественные пере‑
менные, имеющие нормальное распределение, представ‑
лены в виде среднего (M), минимальных и максимальных 
значений и медианы (Me). Количественные переменные, 
имеющие распределение, отличное от нормального (вре‑
мя между событиями), представлены в виде медиан (Me) 
и минимальных и максимальных значений. Характе‑
ристики пациентов и качественные переменные пред‑
ставлены в виде абсолютных значений и процентов. 
Внутригрупповые  сравнения  проведены  с  помощью 
двустороннего  критерия  Вилкоксона  для  связанных 
выборок.

Результаты
В  анализ  вошли  данные  191  мужчины.  Средний 

возраст составил 74,3 (55–91) года. У 72 % (137 / 191) 
пациентов имелась группа инвалидности.

Наиболее  распространенными  сопутствующими 
заболеваниями были гипертензия (n = 115) и гиперхо‑
лестеринемия (n = 56). Исходные характеристики па‑
циентов представлены в табл. 1.

Данные о семейном анамнезе пациентов представ‑
лены в табл. 2. Родственников 1‑й и 2‑й линий с онколо‑
гическими заболеваниями (всего таких родственников 
было 27) имели 13 % (24 / 191) пациентов. У 2,6 % (5 / 191) 
пациентов зафиксированы случаи РПЖ в семье.

При постановке диагноза КРРПЖ большая часть 
пациентов имели III стадию заболевания, при оценке 
опухоли по классификации TNM преобладали стадии 
Т3 (53,4 %), N0 (83,7 %) и M0 (99 %). По гистологи‑
ческой  степени  дифференцировки  наиболее  часто 
(30,3  %)  встречались  опухоли  с  суммой  баллов 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 191)

Table 1. Baseline patient’s characteristics (n = 191)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, лет: 
Age, years:

M
min–max
Ме

 

74,3
55–91
74,0

Масса тела, кг: 
Body weight, kg:

M
min–max
Ме

 

84,7
50–137

83,0

Рост, см: 
Height, cm:

M
min–max
Ме

 

172,4
156–194

172,0

Наличие инвалидности, n (%) 
Disability, n (%)

137 (72,0)

Сопутствующие заболевания, n (%): 
Concomitant diseases, n (%):

гипертензия 
essential hypertension
гиперхолестеринемия 
hypercholesterolemia
ишемическая болезнь сердца 
cardiac ischemia
сердечная недостаточность 
heart failure
сахарный диабет 
diabetes mellitus
острый инфаркт миокарда 
acute myocardial infarction
хроническое обструктивное заболевание 
легких 
chronic obstructive pulmonary disease
цереброваскулярное нарушение 
cerebrovascular disorder
остеохондроз позвоночника 
spinal osteochondrosis
рак ободочной кишки 
colon cancer
инфаркт мозга 
cerebral infarction
язва двенадцатиперстной кишки 
duodenal ulcer
задержка мочи 
urinary retention
фибрилляция и трепетание предсердий 
atrial fibrillation and flutter 
кистозная болезнь почек 
cystic kidney disease

133 (69,6)

115 (86,5)

56 (42,1)

40 (30,1)

33 (24,8)

17 (12,8)

16 (12,0) 

16 (12,0)

12 (9,0)

7 (5,3)

5 (3,8)

5 (3,8)

4 (3,0)

4 (3,0)

4 (3,0)

4 (3,0)

Примечание. М – среднее значение; Ме – медиана. 
Note. М – mean; Ме – median.
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Таблица 2. Семейный анамнез

Table 2. Family history

Показатель 
Parameter

n (%)

Онкологические заболевания в семейном 
анамнезе (n = 191): 
Family history of cancer (n = 191):

да 
yes
нет 
no
неизвестно 
unknown

 

24 (13)

104 (54)

63 (33)

Число родственников с онкологическими 
заболеваниями у пациентов с отягощенным 
семейным анамнезом (n = 24): 
Number of relatives with cancer among patients  
with a family history of cancer (n = 24):

1
2
3

 
 

22 (92)
1 (4)
1 (4)

Родственники с онкологическими заболева‑
ниями (n = 27) со стороны: 
Relatives with a history of cancer (n = 27):

матери 
maternal side
отца 
paternal side

 

10 (37)

17 (63)

Онкологические заболевания родственников 
(n = 27):  
Family history of cancer (n = 27):  

базальноклеточный рак 
basal cell carcinoma
лейкоз 
leukemia
рак желудка 
gastric cancer
рак кожи 
skin cancer
рак легких 
lung cancer
рак матки 
uterine cancer 
рак молочной железы 
breast cancer
рак предстательной железы 
prostate cancer
рак прямой кишки 
rectal cancer
рак толстой кишки 
colon cancer

1 (4)

1 (4)

4 (15)

1 (4)

8 (30)

1 (4)

4 (15)

5 (19)

1 (4)

1 (4)

по  шкале  Глисона  7,  сумма  баллов ≥8  определялась 
у 13,6 % пациентов. В 75 % случаев пациенты имели 
средний риск биохимического рецидива (в соответст‑
вии с рекомендациями EAU) (табл. 3).

Гистологическое исследование и  биопсию  пред‑
стательной  железы  в  целях  верификации  диагноза 
при оценке первичной опухоли выполняли в 99 % слу‑
чаев, исследование биомаркеров – в 96 %, магнитно‑
резонансную  томографию  –  в  56 %,  компьютерную 
томографию – в 32 %, ультразвуковое исследование 
предстательной железы – в 90 %, позитронную эмис‑
сионную томографию, совмещенную с компьютерной 
томографией, – в 2 % (см. табл. 3).

Данные о предшествующем хирургическом лечении 
(проводилось или нет) доступны для 159 из 191 паци‑
ента. Из них хирургическое лечение проведено 21 % 
(33 / 159)  пациентов,  радикальная  простатэктомия  – 
82 % (27 / 33). Медиана времени от постановки диаг‑
ноза РПЖ до операции составила 2 (0–123) мес.

Данные  о  ЛТ  доступны  для  всех  пациентов.  ЛТ 
выполнена 45 % (86 / 191) пациентов, из них дистанци‑
онная ЛТ – 52 % (45 / 86). Медиана длительности ЛТ 
составила 2 (0–120) мес. Медиана времени от постанов‑
ки диагноза до начала ЛТ – 7 (0–136) мес (табл. 4).

Гормональную терапию получили все  участники 
исследования. Большинству пациентов (72 %; 137 / 191) 
были назначены агонисты лютеинизирующего гормо‑
на рилизинг‑гормона (ЛГРГ). Медиана длительности 
гормональной  терапии  до  развития  кастрационной 
резистентности составила 45 (4–157) мес. Около по‑
ловины пациентов (43 %; 83 / 191) завершили гормо‑
нальную  терапию  до  начала  исследования.  Данные 
о причине завершения гормональной терапии доступ‑
ны  для  79  из  83  пациентов,  завершивших  терапию. 
Основная причина прекращения терапии – прогрес‑
сирование заболевания (81 %; 64 / 79) (см. табл. 4).

Все мужчины, включенные в исследование, на ви‑
зите 1 имели статус по шкале ECOG от 0 до 2. На визи‑
те  2  состояние  пациентов  достоверно  ухудшилось: 
большее  число  пациентов  имели  статус  по  шкале 
ECOG 2, у 1 пациента отмечен ECOG 3. Достоверность 
различий между группами определена помощью двусто‑
роннего критерия Вилкоксона для связанных выборок, 
установлено достоверное различие (р = 0,04) между визи‑
тами для уровня значимости 5 % (табл. 5).

Медиана времени от диагностики РПЖ до разви‑
тия кастрационной резистентности (постановки диаг‑
ноза нмКРРПЖ) составила 75 мес. Надир ПСА (в сред‑
нем 0,37 нг / мл) достигался через 15 мес терапии РПЖ 
(медиана времени достижения надира ПСА). При этом 
в большинстве случаев (47,6 %; 91 / 191) ВУПСА было 
<6 мес, только у 18,8 % (36 / 191) пациентов зарегистри‑
ровано ВУПСА >10 мес.

За время исследования у 10 % (20 / 191) пациентов 
с нмКРРПЖ развились метастазы. Медиана времени 

от  момента  постановки  диагноза  РПЖ  до  развития 
метастазов (М1) составила 60,5 мес, от момента поста‑
новки диагноза нмКРРПЖ до диагностики метастазов 
М1 – 7,5 мес. Основной локализацией метастазов были 
кости (70 %; 14 / 20). Основные характеристики течения 
заболевания в группе представлены в табл. 6.
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Таблица 4. Терапия больных РПЖ

Table 4. Therapy of patients with PCa

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Проведение хирургического лечения (n = 159), 
n (%) 
Surgery (n = 159), n (%)

33 (21)

Время от диагностики РПЖ до проведения 
хирургического лечения, Me (min–max), мес 
Time between PCa diagnosis and surgery, Me (min–
max), months

2,0 
(0–123)

Хирургическое лечение (n = 33), n (%): 
Surgery(n = 33), n (%):

радикальная простатэктомия 
radical prostatectomy
другое 
other

27 (82)

6 (18)

Проведение лучевой терапии (n = 191), n (%) 
Radiotherapy (n = 191), n (%)

86 (45)

Время от диагностики РПЖ до начала 
лучевой терапии, Me (min–max), мес 
Time between PCa diagnosis and initiation  
of radiotherapy, Me (min–max), months

7 (0–136)

Средняя длительность лучевой терапии, Me 
(min–max), мес 
Mean duration of radiotherapy, Me (min–max), 
months

2 (0–120)

Лучевая терапия (n = 86), n (%): 
Radiotherapy (n = 86), n (%):

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

45 (52)

35 (41)

6 (7)

Гормональная терапия (n = 191), n (%): 
Hormone therapy (n = 191), n (%):

терапия агонистом лютеинизирующего 
гормона рилизинг‑гормона 
therapy with a luteinizing hormone‑releasing 
hormone agonist
терапия антагонистом лютеинизирующего 
гормона рилизинг‑гормона 
therapy with a luteinizing hormone‑releasing 
hormone antagonist
максимальная (комбинированная) андро‑
генная блокада 
maximum (combined) androgen blockade
антиандрогенная монотерапия 
antiandrogen monotherapy
орхэктомия 
orchiectomy
другая 
other

191 (100)

137 (72)

5 (3)

 

44 (23)

2 (1)

35 (18)

3 (2)

Длительность гормональной терапии, Me 
(min–max), мес 
Duration of hormone therapy, Me (min–max),  
months

45 (4–157)

Таблица 3. Клинические характеристики кастрационно‑резистент‑
ного рака предстательной железы (n = 191)

Table 3. Clinical parameters of castration‑resistant prostate cancer (n = 191)

Показатель 
Parameter

n (%)

Стадия заболевания при постановке 
диагноза рака предстательной железы: 
Stage of the disease at diagnosis of prostate cancer: 

I
II
III
IV
неизвестно 
unknown

 

13 (7)
67 (35)
93 (49)
18 (9)

0

Категория Т: 
T stage:

Т1
Т2
Т3
Т4

 

12 (6,2)
68 (35,6)

102 (53,4)
9 (4,8)

Категория N: 
N stage:

Nx
N0
N1

 

11 (5,7)
160 (83,7)
20 (10,6)

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

1–6
7
8
9–10
неизвестна 
unknown

51 (26,7)
58 (30,3)
29 (15,1)
26 (13,6)
27 (14,1)

Метод оценки первичной опухоли: 
Method used for primary tumor assessment:

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

62 (32)

190 (99)

190 (99)

184 (96)

107 (56)

171 (90)

4 (2)

Риск биохимического рецидива (в соответ‑
ствии с рекомендациями Европейской 
ассоциации урологов (EAU)): 
Risk of biochemical recurrence (according  
to the European Association of Urology (EAU) 
Guidelines):

низкий 
low 
средний  
intermediate
высокий  
high 

11 (6)

144 (75)

36 (19)
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Таблица 5. Статус по шкале Восточной объединенной онкологиче‑
ской группы (ECOG), n (%) 

Table 5. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) status, n (%)

Статус по ECOG 
ECOG performance 

status 

Визит 1 
(n = 191) 

Visit 1  
(n = 191)

Визит 2 
(n = 191) 

Visit 2  
(n = 191)

0 65 (34) 56 (29,3)

1 117 (61) 119 (62,3)

2 9 (5) 14 (7,3)

3 0 1 (0,5)

4 0 0

5 0 0

Данные 
отсутствуют 

No data
0 1 (0,5)

Таблица 6. Клиническая картина течения заболевания

Table 6. The clinical course of the disease

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Время от диагностики РПЖ до развития 
нмКРРПЖ, Me (min–max), мес 
Time between PCa diagnosis and nmCRPC 
development, Me (min–max), months 

75 (8–254)

Время от начала терапии до достижения 
надира ПСА, Me (min–max), мес 
Time between treatment initiation and achieving 
PSA nadir, Me (min–max), months

15 (0–107)

Надир ПСА, нг/мл: 
PSA nadir, ng/mL:

M 
min–max
Me

 

1,059 
0–10
0,37

Время удвоения ПСА у пациентов 
с нмКРРПЖ (n = 191), n (%): 
PSA doubling time in nmCRPC patients (n = 191), 
n (%):

<6 мес 
<6 months
6–10 мес 
6–10 months 
>10 мес 
>10 months 

91 (47,6)

64 (33,5)

36 (18,8)

Число пациентов с метастазами M1 
(n = 191), n (%) 
Number of patients with metastasis M1 (n = 191),  
n (%)

20 (10)

Время от диагностики РПЖ до диагности‑
ки метастазов М1, Me (min–max), мес 
Time between PCa diagnosis and metastasis 
detection (M1), Me (min–max), months

60,5 (15–222)

Время от диагностики нмКРРПЖ до диаг‑ 
ностики метастазов М1, Me (min–max), мес 
Time between nmCRPC diagnosis and metastasis 
detection (M1), Me (min–max), months

7,5 (2–33)

Локализация метастазов (n = 20), n (%): 
Location of metastases (n = 20), n (%):

кости 
bones
легкие 
lungs 
печень 
liver
средостение 
mediastinum
другая* 
other*

14 (70)

2 (10)

2 (10)

4 (20)

8 (40)

*Забрюшинные, медиастинальные, тазовые, надключичные 
парааортальные лимфатические узлы, лимфатические узлы 
средостения. 
Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; нмКРРПЖ – 
неметастатический кастрационно‑резистентный рак предста‑
тельной железы; ПСА – простатический специфический анти‑
ген; М – среднее значение; Ме – медиана. 
*Retroperitoneal, mediastinal, pelvic, supraclavicular paraaortic,  
and mediastinal lymph nodes. 
Note. PCa – prostate cancer; nmCRPC – non‑metastatic castration‑resistant 
prostate cancer; PSA – prostate‑specific antigen; M – mean; Me – median.

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пациенты, завершившие гормональную 
терапию, n (%) 
Patients who discontinued hormone therapy, n (%)

83 (43)

Причина завершения гормональной терапии 
(n = 79), n (%): 
Cause of hormone therapy discontinuation (n = 79), n (%):

прогрессирование 
progressive disease 
хирургическая кастрация 
surgical castration
решение пациента 
patient’s decision
нет данных 
no data

64 (81)

10 (13)

3 (4)

2 (3)

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; Ме – 
медиана. 
Note. PCa – prostate cancer; Me – median. 

Окончание табл. 4
End of table 4

Лабораторные показатели пациентов представле‑
ны в табл. 7. Исходно высокие уровни ПСА (в среднем 
36,97  нг / мл  на  момент  постановки  диагноза  РПЖ) 
имели  тенденцию  к  снижению  на  фоне  лечения 
(в среднем 14,99 нг / мл на момент постановки диагно‑
за нмКРРПЖ). На визите 2 уровень ПСА был ниже 
в  группе  лиц,  у  которых  не  развились  метастазы, 
по сравнению с пациентами с метастазами (7,33 нг / мл 
против 43,37 нг / мл). Уровень тестостерона (в среднем 
9,93 нг / мл на момент постановки диагноза РПЖ) так‑
же снижался на фоне лечения (в среднем 2,15 нг / мл 
на  момент  постановки  диагноза  нмКРРПЖ)  и  был 
выше  в  группе  пациентов,  у  которых  развились 
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метастазы, по сравнению с больными нмКРРПЖ без мета‑
стазов (4,66 нг / мл против 2,68 нг / мл) (см. табл. 7).

При анализе методов диагностики, используемых 
при  уточнении  характера  заболевания,  отмечено, 
что для нмКРРПЖ наиболее характерно проведение 
ультразвукового исследования (68 %; 130 / 191) и сцин‑
тиграфии  (79 %;  150 / 191),  тогда  как  при  выявлении 
мКРРПЖ  (n  =  20)  ультразвуковое  исследование, 
как правило, дополнялось компьютерной томографи‑
ей (80 %, 16 / 20) (табл. 8).

При  диагностировании  нмКРРПЖ  у  156  (82 %) 
из 191 пациентов была проведена смена лечения.

После постановки диагноза нмКРРПЖ (данные до‑
ступны для 158 пациентов) наиболее часто (40 %; 63 / 158) 
применяли нестероидные антиандрогены нового поко‑ 

ления (апалутамид, энзалутамид). Кроме этого, исполь‑
зовали максимальную андрогенную блокаду с включе‑
нием антиандрогенов 1‑го поколения у 34 % пациентов, 
абиратерон – у 13 %, антиандрогенную монотерапию – 
у 2 %, доцетаксел – у 4 % (табл. 9).

На визите 2 пациенты были разделены на 2 группы: 
без метастазов (нмКРРПЖ) и с развившимися метаста‑
зами (мКРРПЖ). Смена терапии имела место у всех па‑
циентов группы мКРРПЖ (n = 20), как правило, паци‑
енты получали доцетаксел (32 %), абиратерон (27 %) 
и энзалутамид (23 %). К визиту 2 в группе мКРРПЖ  
1 пациент закончил терапию по причине прогрессиро‑
вания заболевания, у 2 пациентов терапия мКРРПЖ 
не проводилась. Данные о лекарственной терапии пред‑
ставлены в табл. 9.

Таблица 7. Лабораторные показатели 

Table 7. Laboratory parameters

Показатель 
Parameter

На момент 
постановки 

диагноза РПЖ 
Upon PCa 
diagnosis 

На момент 
постановки 

диагноза 
нмКРРПЖ 

Upon nmCRPC 
diagnosis

На момент 
постановки 

диагноза 
мКРРПЖ 

Upon mCRPC 
diagnosis

Пациенты, у которых 
не развились метастазы 

(визит 2) 
Patients who have not 
developed metastases  

(visit 2)

Уровень простатического специфиче‑
ского антигена, нг/мл: 
Prostatic specific antigen level, ng/mL:

M 
min–max
Me

 

36,97
0–1000

19,5

 

14,99
0,17–149,0

8,69

 

43,37
2,18–315,0

17,48

 

7,33
0–95,30

2,46

Уровень общего тестостерона, нг/мл: 
Total testosterone level, ng/mL:

M 
min–max
Me

 

9,93
0,2–40,0

0,60

 

2,15
0–34,81

0,36

 

4,66
0,01–30,0

0,20

 

2,68
0,01–40,0

0,14

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; нмКРРПЖ – неметастатический кастрационно‑резистентный рак 
предстательной железы; мКРРПЖ – метастатический кастрационно‑резистентный рак предстательной железы; 
М – среднее значение; Ме – медиана. 
Note. PCa – prostate cancer; nmCRPC – non‑metastatic castration‑resistant prostate cancer; mCRPC – metastatic castration‑resistant prostate cancer; 
M – mean; Me – median.

Таблица 8. Методы диагностики у пациентов с нмКРРПЖ и мКРРПЖ, n (%)

Table 8. Methods for diagnosing in patients with nmCRPC and mCRPC, n (%)

Обследование 
Examination

Диагностика нмКРРПЖ (n = 191) 
nmCRPC diagnostics (n = 191)

Диагностика мКРРПЖ (n = 20) 
mCRPC diagnostics (n = 20)

Компьютерная томография 
Computed tomography

93 (49) 16 (80)

Магнитно‑резонансная томография 
Magnetic resonance imaging

81 (42) 2 (10)

Ультразвуковое исследование 
Ultrasonography

130 (68) 13 (65)

Позитронная эмиссионная томография, совмещен‑
ная с компьютерной томографией 
Positron emission tomography‑computed tomography

22 (12) 5 (25)

Сцинтиграфия 
Scintigraphy

150 (79) 9 (45)

Примечание. нмКРРПЖ – неметастатический кастрационно‑резистентный рак предстательной железы; мКРРПЖ – 
метастатический кастрационно‑резистентный рак предстательной железы. 
Note. nmCRPC – non‑metastatic castration‑resistant prostate cancer; mCRPC – metastatic castration‑resistant prostate cancer.
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Таблица 9. Схемы терапии и ее изменение на разных этапах развития заболевания, n (%)

Table 9. Schemes of therapy and its changes at different disease development stages, n (%)

Показатель 
Parameter

Визит 1
Лечение после установки 

диагноза нмКРРПЖ 
(n = 191) 

Visit 1  
Treatment 

 after the nmCRPC diagnosis  
(n = 191)

Визит 2
Лечение в группе пациен-

тов без метастазов 
(n = 167) 

Visit 2 
Treatment in the group  

of patients without metastases 
(n = 167)

Визит 2
Лечение в группе 

пациентов с метастазами 
(n = 20) 

Visit 2 
Treatment in the group  

of patients with metastases  
(n = 20)

Смена лечения 
Change of therapy

156 (82) 41 (25) 20 (100)

Терапия при смене лечения: 
Therapy after changes in the treatment regimen:

агонисты лютеинизирующего гормона 
рилизинг‑гормона 
luteinizing hormone‑releasing hormone agonists
антагонисты лютеинизирующего 
гормона рилизинг‑гормона 
luteinizing hormone‑releasing hormone 
antagonists 
эстрогены 
estrogens
максимальная андрогенная блокада 
maximum androgen blockade
антиандрогенная монотерапия 
antiandrogen monotherapy
апалутамид 
apalutamide
энзалутамид 
enzalutamide
абиратерон 
abiraterone 
доцетаксел 
docetaxel
другое 
other

 

1 (1)

7 (4)

0

53 (34)

3 (2)

13 (8)

50 (32)

20 (13)

7 (4)

4 (3)

 

4 (10)

0

0

16 (39)

1 (2)

8 (20) 

6 (15)

0 (0) 

2 (5)

4 (10)

 

0

0

0

0

0

0

5 (23)

6 (27)

7 (32)

4 (18)

Обсуждение
Рак предстательной железы имеет высокую часто‑

ту метастазирования, которое выявляется в 90 % слу‑
чаев КРРПЖ. Относительная 5‑летняя выживаемость 
мужчин  с  распространенным  РПЖ  составляет  31 % 
[22]. Кастрационная резистентность служит своеобраз‑
ным предиктором метастазирования, и ее своевремен‑
ная  диагностика  представляется  одной  из  главных 
задач лечения пациентов с РПЖ. В контексте совре‑
менной, эффективной и безопасной терапии интерес 
представляют  нестероидные  антиандрогены  нового 
поколения [24, 25].

Апалутамид, конкурентный ингибитор рецептора 
андрогенов, был изучен в двойном слепом плацебо‑
контролируемом исследовании III фазы SPARTAN [26]. 
В протокол были включены 1207 мужчин с нмКРРПЖ 
и ВУПСА не более 10 мес. Пациенты были рандоми‑
зированы либо в группу апалутамида (240 мг / сут), ли‑
бо в группу плацебо на фоне базовой АДТ. Медиана 
выживаемости  без  метастазов  составила  40,5  мес 
в  группе  апалутамида  по  сравнению  с  16,2  мес 

в группе плацебо (относительный риск (ОР) 0,28; 95 % 
доверительный  интервал  (ДИ)  0,23–0,35;  р <0,001). 
Время до прогрессирования было достоверно больше 
в группе апалутамида, чем в группе плацебо (ОР 0,45; 
95 % ДИ 0,32–0,63; р <0,001) [26].

После достижения медианы жизни без метастази‑
рования все участники исследования SPARAN были 
переведены на лечение апалутамидом [27]. При меди‑
ане наблюдения 52 мес зарегистрировано 428 случаев 
смерти. Средняя продолжительность лечения соста‑
вила 32,9 мес в группе апалутамида и 11,5 мес в группе 
плацебо. Медиана общей выживаемости была заметно 
больше при приеме апалутамида по сравнению с пла‑
цебо (73,9 мес против 59,9 мес; ОР 0,78; 95 % ДИ 0,64–
0,96; р = 0,016). Частота прекращения приема апалу‑
тамида  и  плацебо  по  причине  прогрессирования 
заболевания составила 43 и 74 %, из‑за нежелательных 
явлений – 15 и 8,4 % соответственно. Также на фоне 
лечения апалутамидом было отмечено снижение риска 
смерти на 22 % (включая пациентов, изначально по‑
лучавших плацебо) [27].
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Другой препарат группы нестероидных антиандро‑
генов – энзалутамид – был изучен в двойном слепом 
исследовании III фазы PROSPER [28]. В протокол был 
включен 1401 мужчина с нмКРРПЖ со средним ВУПСА 
3,7 мес. Пациенты основной группы получали энзалу‑
тамид  (в  дозе  160 мг).  По  данным  промежуточного 
анализа, средняя выживаемость без метастазов соста‑
вила  36,6  мес  в  группе  энзалутамида  по  сравнению 
с 14,7 мес в группе плацебо (ОР 0,29; 95 % ДИ 0,24–0,35; 
р <0,001). Время до смены противоопухолевой терапии 
было больше в группе энзалутамида, чем в группе пла‑
цебо  (39,6  мес  против  17,7  мес;  ОР  0,21;  р  <0,001). 
Такая терапия использовалась у 15 % против 48 % па‑
циентов. Прогрессирование отмечено у 22 и 69 % па‑
циентов соответственно [28].

По  данным  исследования  PROSPER  на  2020  г., 
в группе энзалутамида умерли в общей сложности 288 
(31 %) из 933 пациентов, в группе плацебо – 178 (38 %) 
из 468. Медиана общей выживаемости в группе энзалу‑
тамида составила 67,0 мес (95 % ДИ 64,0–не достигнуто), 
в  группе  плацебо  –  56,3  мес  (95 %  ДИ  54,4–63,0).  
ОР смерти составило 0,73 (95 % ДИ 0,61–0,89; р = 0,001). 
Таким образом, риск смерти в группе энзалутамида был 
на 27 % ниже, чем в группе плацебо [29].

На основании данных этих крупных исследований 
у пациентов с нмКРРПЖ и высоким риском развития 
метастазирования назначение ингибиторов андроген‑
ных рецепторов (апалутамида, энзалутамида) на фоне 
продолжающейся  АДТ  является  терапией  выбора 
[22–25].

В реальной клинической практике при выявлении 
кастрационной  резистентности  у  пациентов  с  РПЖ 
в 82 % случаев коррекция лечения проводится, но 20 % 
больных продолжают получать предшествующую не‑
эффективную терапию, что приводит к прогрессиро‑
ванию заболевания и развитию метастазов.

Стоит отметить, что у 34 % мужчин с нмКРРПЖ 
использовалась  максимальная  андрогенная  блокада 
антиандрогенами  1‑го  поколения,  что  не  отвечает 

современным международным и российским стандар‑
там лечения [22–25].

Только  40  %  пациентов  были  назначены  анти‑
андрогены нового поколения (апалутамид, энзалута‑
мид), ассоциированные с лучшими исходами заболе‑
вания,  что  представляется  недостаточным  и  требует 
повышения информированности врачей о современ‑
ных  рекомендациях  и  возможностях  гормональной 
терапии у пациентов с нмКРРПЖ.

Заключение
• Время от диагностики РПЖ до развития кастра‑

ционной  резистентности  у  пациента  составляет 
в среднем 6,2 года. Достижение надира ПСА реги‑
стрировали через 15 мес терапии. ВУПСА в 47,6 % 
случаев не превышало 6 мес.

• Хирургическое лечение проведено у 21 % пациен‑
тов. ЛТ получили 45 % пациентов, гормональную 
терапию  –  100 %.  Длительность  гормональной 
терапии до развития кастрационной резистентно‑
сти составила 3,7 года.

• При развитии нмКРРПЖ лечение корректировали 
у 82 % пациентов. В 40 % случаев назначали несте‑
роидные антиандрогены нового поколения (апа‑
лутамид,  энзалутамид),  в  34 %  –  максимальную 
андрогенную блокаду с включением антиандроге‑
нов 1‑го поколения.

• В течение полугода у 10 % пациентов развивались 
метастазы. Время до развития метастазов от момен‑
та диагностики составило в среднем 5 лет, от момен‑
та  постановки  диагноза  нмКРРПЖ  –  7,5  мес. 
При развитии мКРРПЖ пациентам в большинстве 
случаев назначали доцетаксел (32 %) и абиратерон 
(27 %).

• Современная терапия нестероидными антиандро‑
генами нового поколения (апалутамид, энзалута‑
мид) должна активнее использоваться у пациентов 
с нмКРРПЖ в целях увеличения времени до мета‑
стазирования и повышения выживаемости.
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