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В статье приведен обзор современных возможностей цитостатической химиотерапии у больных метастатическим раком пред-

стательной железы. Представлены данные исследований по раннему назначению доцетаксела у больных с гормонально чувстви-

тельными опухолями, проанализированы подходы к последовательной терапии доцетакселом, кабазитакселом и антиандроген-

ными препаратами (абиратерон, энзалутамид) у больных кастрационно-резистентным раком предстательной железы. 

На основании оценки прогностической роли различных клинических и биологических факторов представлен алгоритм выбора 

терапии 1-й и 2-й линии у пациентов с кастрационной резистентностью.
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The paper reviews the current possibilities of cytostatic chemotherapy in patients with metastatic prostate cancer. It gives the data of studies 

dealing with the early use of docetaxel in patents with hormone-susceptible tumors and analyzes approaches to sequential therapy with 
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Введение

Лечение больных метастатическим раком пред-

стательной железы (РПЖ) является актуальной про-

блемой современной онкоурологии. Несмотря на тен-

денцию к уменьшению доли больных с первично 

выявленной IV клинической стадией опухолевого 

процесса с 22,7 % в 2004 г. до 16,5 % в 2014 г., общее 

число больных РПЖ в России продолжает увеличи-

ваться [1]. Так, в 2003 г. диагноз злокачественного но-

вообразования предстательной железы (ПЖ) был 

впервые установлен у 13 881 мужчины, а в 2014 г. – 

у 34 443 мужчин, прирост показателя за десятилетие 

(до 2013 г.) составил 122 % [1, 2]. Кроме того, наблю-

дается также и рост смертности от РПЖ (31,8 % 

за 10 лет), что свидетельствует о недостаточно эффек-

тивных подходах к лечению больных. Причем, по-ви-

димому, увеличение смертности может быть связано 

как с высокой частотой генерализации больных с пер-

вично выявленным локализованным и местно-рас-

пространенным процессом после проведенного мест-

ного лечения, так и с устаревшими и нередко 

неправильными подходами к лечению метастатичес-

кого РПЖ (мРПЖ) и особенно кастрационно-резис-

тентного РПЖ (КРРПЖ). В то же время в течение 

последнего десятилетия, и особенно в последние 

5 лет, были апробированы и внедрены в клиническую 

практику несколько новых препаратов и инноваци-

онных методов лечения, которые позволяют сущест-

венно увеличить продолжительность жизни больных 

мРПЖ. Наибольшие достижения, изменившие пара-

дигму лечения пациентов как не получавших стан-

дартную андрогендепривационную терапию (АДТ), 

так и больных на стадии развития кастрационной ре-

зистентности, связаны с применением цитостатиче-
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ской химиотерапии (ХТ) препаратами доцетаксел 

и кабазитаксел.

Химиотерапия у больных мРПЖ, не получавших 

андрогендепривационной терапии

В течение 70 лет после исследований C. Huggins 

и C.V. Hoges, которые установили, что тестостерон ока-

зывает стимулирующее действие на опухолевые клетки 

аденокарциномы ПЖ, основным методом лечения 

больных мРПЖ является гормональная терапия (ГТ), 

направленная на подавление (супрессию) андрогенов 

или андроген-депривационная терапия (АДТ) [3]. В на-

стоящее время применяют 3 основных варианта АДТ: 

хирургическую кастрацию, терапию агонистами люте-

инизирующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) 

и антагонистами ЛГРГ. Терапия эстрогенами имеет 

в большей степени историческое значение и в совре-

менной практике применяется редко вследствие высо-

кой токсичности [4, 5]. Монотерапия антиандрогенами 

(стероидными и нестероидными), которая не приводит 

к супрессии синтеза тестостерона, а блокирует его вза-

имодействие с андрогеновыми рецепторами (АР) 

в ядрах опухолевых клеток, оказалась менее эффектив-

ной у больных мРПЖ, чем кастрационная терапия, 

и в настоящее время не рекомендуется [6, 7]. Проведе-

ние АДТ приводит к увеличению времени до прогрес-

сирования, снижению частоты осложнений опухолево-

го процесса, но в исследованиях по сравнению 

немедленной и отсроченной ГТ не было показано пре-

имущества опухолевоспецифической выживаемости 

при проведении немедленной ГТ у больных мРПЖ [8]. 

Средний период до развития резистентности к АДТ 

у больных мРПЖ составляет 2 года, а медиана общей 

выживаемости (ОВ) – приблизительно 3 года [9]. Кро-

ме того, известно, что значительно хуже отвечают 

на АДТ больные мРПЖ с большим числом метастазов 

или группы неблагоприятного прогноза. К факторам, 

влияющим на ухудшение ОВ, как правило, относят 

множественные метастазы в костях (> 5) или костные 

поражения вне аксиального скелета (позвоночник, ко-

сти таза), наличие висцеральных метастазов, высокий 

уровень простатспецифического антигена (ПСА), пло-

хой соматический статус, выраженную симптоматику, 

низкую степень дифференцировки. Так, в исследова-

нии SWOG 8894 медиана ОВ в группе больных с благо-

приятным прогнозом (отсутствие метастазов вне акси-

ального скелета и висцеральных метастазов, статус 

по шкале ECOG < 1, сумма баллов по шкале Глисона 

(индекс Глисона) < 8 баллов, ПСА < 65 нг / мл) состави-

ла 54 мес, тогда как в группе плохого прогноза (наличие 

внеаксиальных или висцеральных метастазов, статус 

по шкале ECOG  1, уровень ПСА > 65 нг / мл) – только 

21 мес [10].

Прогрессия опухолевого процесса в ходе проведе-

ния кастрационной ГТ может быть патогенетически 

обусловлена 2 механизмами, способными сочетаться 

друг с другом, – адаптацией и селекцией опухолевых 

клеток [11]. Модель адаптации подразумевает появ-

ление изменений в опухолевых клетках, которые по-

зволяют им ускользать от ингибирующего влияния 

андрогенной супрессии и, соответственно, выживать 

и пролиферировать в условиях кастрационного уров-

ня тестостерона. Теория селекции основана на наблю-

дениях, свидетельствующих о наличии до начала кас-

трационной терапии в опухоли ПЖ небольшой 

популяции клеток, которые первично являются рези-

стентными к андрогенам. В процессе АДТ в результа-

те постепенного выбывания пула андрогензависимых 

клеток опухоли, андрогенрезистентная клеточная 

популяция начинает преобладать, что приводит 

к прогрессии и переходу РПЖ в кастрационно-реф-

рактерную стадию. С учетом данных представлений 

о механизме прогрессии опухоли, а также о возмож-

ных причинах первичной резистентности к ГТ при-

менение цитотоксической ХТ в сочетании с кастра-

ционной терапией у больных мРПЖ патогенетически 

оправдано.

В 80–90-х годах прошлого столетия проведено 

несколько исследований, в которых сравнивали эф-

фективность ГТ и комбинации ГТ с различными ци-

тостатиками (митомицин, доксорубицин, эпируби-

цин, эстрамустин, 5-фторурацил и др.). Большинство 

этих протоколов не показало достоверных различий 

в показателях безрецидивной выживаемости (БРВ) 

и ОВ. Результаты одного из крупных исследований 

III фазы, проведенного в период до включения в схе-

мы ХТ таксанов, опубликованы в 2008 г. [12]. В про-

токол включили 306 больных с ПСА-рецидивом 

после местного лечения и с мРПЖ, которых рандо-

мизировали в группу только кастрационной ГТ 

и в группу комбинации ГТ с 3 курсами ХТ. Схема ХТ 

включала сочетание доксорубицина и кетоконазола 

с последующим назначением винбластина и эстра-

мустина, длительность курса – 8 нед. При медиане 

наблюдения 6,4 года средний период до развития 

КРРПЖ составил 24 мес в группе ГТ и 34 мес в груп-

пе ГТ + ХТ (р = 0,39), а медиана ОВ – 5,5 и 6,1 года 

в группах соответственно (р = 0,41). Таким образом, 

несмотря на тенденцию к улучшению результатов, 

применение цитотоксической ХТ без включения так-

санов в комбинации с АДТ не привело к достоверно-

му увеличению выживаемости.

После получения результатов исследования TAX327 

основным препаратом для лечения КРРПЖ становит-

ся доцетаксел [13]. Эффективность его применения 

на стадии резистентности к АДТ позволила предполо-

жить, что раннее назначение доцетаксела в комби-

нации с кастрационной терапией в начале лечения 

мРПЖ может привести к увеличению показателей 

выживаемости. Однако результаты одного из первых 
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рандомизированных исследований, посвященных 

сравнению результатов гормонохимиотерапии с вклю-

чением доцетаксела и только ГТ (GETUG-AFU 15), 

не показали достоверных преимуществ раннего назна-

чения ХТ [14]. Несмотря на значительное увеличение 

БРВ в группе таксотера (22,9 мес) по сравнению 

с группой только АДТ (12,9 мес, р = 0,0052), различия 

ОВ в группах не достигли статистической достовернос-

ти. Возможно, что отсутствие достоверных различий 

связано с тем, что больные с большим объемом мета-

статического поражения составляли менее половины 

от числа включенных в исследование. Медиана ОВ 

в группе только АДТ (54,2 мес) также свидетельствует 

о преобладании больных с хорошим прогнозом.

В 2014 г. на конгрессе Американского общества 

клинических онкологов (ASCO) были впервые пред-

ставлены результаты большого рандомизированного 

исследования III фазы CHAARTED (Е3805), в кото-

ром изучали эффективность ХТ доцетакселом в соче-

тании с АДТ у больных мРПЖ [15]. В 2006–2012 гг. 

в исследование были включены 790 больных мРПЖ, 

не получавших ранее ГТ более 4 мес. Пациентов ран-

домизировали в 2 группы: только АДТ и АДТ + доце-

таксел. Следует отметить, что 66,2 % больных в группе 

комбинированного лечения и 63,6 % в группе моно-

ГТ имели большой объем метастатического пораже-

ния (неблагоприятный прогноз), который определяли 

как наличие висцеральных метастазов или 4 и более 

костных очагов с наличием хотя бы 1 метастаза вне 

аксиального скелета. Более 60 % больных в каждой 

группе имели опухоли с индексом Глисона  8. После 

рандомизации в группе комбинированного лечения 

пациентам помимо стандартной кастрационной тера-

пии проводили 6 курсов ХТ таксотером в стандартном 

режиме: 75 мг / м2 1 раз в 21 день. При медиане перио-

да наблюдения 28,9 мес достигнуты значимые разли-

чия выживаемости больных в пользу раннего назначе-

ния доцетаксела: в группе комбинированного лечения 

медиана ОВ на 13,6 мес превышала ОВ в группе АДТ 

(57,6 и 44 мес соответственно, р < 0,001). При страти-

фикации больных по объему метастатического пора-

жения увеличение продолжительности жизни паци-

ентов с бóльшим объемом метастазов при добавлении 

к АДТ таксотера составило 17 мес (49,2 мес в группе 

АДТ + доцетаксел и 32,2 в группе только АДТ, 

р < 0,001). Преимущество комбинации ХТ и ГТ отме-

чено и при анализе вторичных конечных точек иссле-

дования. В группе доцетаксела достигнуто увеличение 

медианы времени до развития кастрационной рези-

стентности до 20,2 мес по сравнению 11,7 мес в группе 

АДТ (р < 0,001), а частота снижения уровня ПСА < 

0,2 нг / мл через 12 мес после начала лечения (наиболее 

сильный предиктор выживаемости) составила в груп-

пах комбинированного и гормонального лечения 27,7 

и 16,8 % соответственно (р < 0,001). При анализе ток-

сичности III–IV степени в группе комбинированной 

терапии наиболее часто регистрировались такие по-

бочные эффекты ХТ доцетакселом, как аллергические 

реакции (2,1 %), утомляемость (4,1 %), тромбоэмбо-

лические осложнения (0,8 %), анемия (1,3 %), нейтро-

пения (12,1 %). Фебрильная нейтропения III–IV сте-

пени диагностирована у 6,1 % пациентов. Один 

больной умер в процессе лечения доцетакселом по не-

известной причине. В группе ХТ 86 % больных полу-

чили 6 курсов терапии доцетакселом, у 74 % не потре-

бовалось коррекции дозы цитостатика в процессе 

лечения. Таким образом, исследование CHAARTED 

демонстрирует значительное увеличение выживаемо-

сти больных, особенно в группе неблагоприятного 

прогноза, при добавлении доцетаксела к стандартной 

АДТ в начале лечения мРПЖ при неплохой переноси-

мости комбинированной терапии.

В 2015 г. выводы, сделанные в протоколе 

CHAARTED, подтвердились результатами исследо-

вания STAMPEDE, представленными на конгрессе 

ASCO [16]. В исследование включали больных мР-

ПЖ, а также с местно-распространенным или реци-

дивным РПЖ с высоким риском прогрессирования. 

При анализе результатов лечения 2962 больных, ран-

домизированных в 4 группы (только АДТ, АДТ + 

доцетаксел, АДТ + золедроновая кислота, АДТ + 

доцетаксел + золедроновая кислота), увеличение ОВ 

при добавлении к стандартному лечению доцетак-

села при медиане наблюдения 42 мес составило 10 

мес (67 мес в группе ГТ и 77 в группе ГТ + ХТ). 

В подгруппе больных с метастазами увеличение про-

должительности жизни было еще более значимым 

и составило 22 мес (43 мес в группе ГТ и 65 мес 

в группе ГТ + доцетаксел). В то же время добавление 

золедроновой кислоты не привело к улучшению вы-

живаемости.

Результаты исследований CHAARTED и STAM-

PEDE убедительно демонстрируют преимущество 

раннего назначения доцетаксела у больных мРПЖ, 

особенно при наличии большого объема метастати-

ческого поражения. Добавление ХТ к АДТ не сопро-

вождается значительным увеличением токсичности 

лечения. Выраженное преимущество в выживаемости 

(1,5–2 года) при проведении комбинированного хи-

миогормонального лечения позволяет рекомендовать 

данный метод лечения для обсуждения с пациентами 

с мРПЖ как метод выбора. Уже в 2015 г. сочетание 

АДТ с доцетакселом рекомендовано как 1-я линия те-

рапии при мРПЖ Европейским обществом медицин-

ских онкологов (ESMO) [17].

Доцетаксел в лечении больных на стадии КРРПЖ

До 2004 г. для лечения больных мРПЖ с развив-

шейся резистентностью к кастрационной терапии 

применяли различные варианты ГТ 2-й линии (отме-
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на и замена антиандрогена, бикалутамид в высоких 

дозах, эстрогены, кетоконазол), цитостатическую ХТ 

(митоксантрон, доксорубицин, винбластин) и тера-

пию, направленную на костные метастазы (бисфос-

фонаты, радиоактивные изотопы стронция и др.). Все 

эти методики приводили только к кратковременному 

ответу в виде снижения уровня ПСА или к симптома-

тическому аналгезирующему эффекту, но ни один 

из данных способов лечения не увеличивал объектив-

ную БРВ и ОВ больных на стадии КРРПЖ.

В 2004 г. в рандомизированных клинических ис-

следованиях TAX327 [13] и SWOG 99–16 [18] впервые 

продемонстрировано улучшение ОВ больных КРРПЖ 

при применении ХТ доцетакселом в комбинации 

с преднизолоном по сравнению с таковой при приме-

нении ХТ митоксантроном. В исследовании TAX 327 

медиана ОВ в группе больных, получавших доцетаксел 

в дозе 75 мг / м2 каждые 3 нед, оказалась достоверно вы-

ше, чем в группе митоксантрона и составила 19,2 мес 

против 16,3 мес (p = 0,004). Больные, прожившие бо-

лее 3 лет, также преобладали в группе доцетаксела 

по сравнению с группой митоксантрона (18,6 и 13,5 %). 

Помимо увеличения продолжительности жизни боль-

ных, при назначении таксотера по сравнению с мито-

ксантроном отмечены достоверное увеличение часто-

ты снижения уровня болевого синдрома и улучшение 

качества жизни.

По результатам исследований TAX327 и SWOG 99–

16, ХТ доцетакселом в комбинации с преднизолоном 

в течение нескольких лет была единственным вариан-

том лечения КРРПЖ, достоверно приводившим к уве-

личению ОВ больных. Однако с появлением препара-

тов, которые относят к классу антиандрогенов нового 

поколения (абиратерон и энзалутамид), появились 

новые возможности терапии пациентов на стадии кас-

трационной резистентности. Максимально возможное 

подавление продукции тестостерона и активности АР – 

патогенетически оправданная лечебная тактика, так 

как одной из причин развития КРРПЖ, как упомина-

лось выше, является существенное увеличение количе-

ства и чувствительности АР в клетках опухоли ПЖ, 

что приводит к их активации даже в условиях низких 

концентраций тестостерона (теория адаптации). 

Несколько крупных рандомизированных исследо-

ваний продемонстрировали эффективность и непло-

хую переносимость абиратерона в комбинации с пред-

низолоном и энзалутамида у больных КРРПЖ как до, 

так и после проведения цитотоксической ХТ [19–22]. 

Результаты, полученные в протоколах COU-AA-302 

и PREVAIL, продемонстрировавшие при назначении 

абиратерона с преднизолоном и энзалутамида увели-

чение ОВ больных КРРПЖ, которые не получали 

доцетаксел, позволили рекомендовать данные пре-

параты для 1-й линии терапии при развитии каст-

рационной резистентности. В связи с этим выбор 

ва рианта терапии 1-й линии у больных КРРПЖ (до-

цетаксел или антиандрогены) представляется акту-

альной задачей.

При анализе результатов исследований с приме-

нением антиандрогенов стало очевидно, что далеко 

не все больные отвечают на терапию абиратероном 

и энзалутамидом: у 30 % больных заболевание прог-

рессирует в течение первых 3 мес, что свидетельствует 

о первичной резистентности к АДТ [23, 24]. D. E. Rath-

kopf и H. I. Scher описали 3 клинических сценария от-

вета по изменению уровня ПСА на терапию энзалута-

мидом в клинической практике: быстрое и устойчивое 

(длительное) снижение концентрации маркера, быс-

трое снижение уровня ПСА с последующим медлен-

ным его ростом и отсутствие значимых изменений 

концентрации маркера, в том числе и его рост [25]. 

Раннее выявление больных КРРПЖ, которые будут 

резистентны или слабочувствительны к терапии 

абиратероном и энзалутимидом, и назначение доце-

таксела в 1-й линии данным пациентам имеет важное 

значение, так как отсрочка эффективного лечения 

(ХТ) в этих случаях может приводить к осложнениям 

опухолевого процесса и существенному снижению 

продолжительности жизни.

Одним из основных клинических факторов про-

гноза, позволяющих предвидеть плохой ответ на те-

рапию антиандрогенами у больных КРРПЖ, являет-

ся длительность предшествующей АДТ. Так, 

в исследовании M. Nakabayashi и соавт. показано, 

что длительность АДТ до развития кастрационной 

резистентности < 19 мес как при однофакторном, так 

и при многофакторном анализе служит независимым 

фактором прогноза снижения ОВ больных КРРПЖ 

при лечении антиандрогенами [26]. В другом иссле-

довании французских авторов изучены результаты 

применения ГТ антиандрогенами как до, так и после 

доцетаксела у 173 больных КР РПЖ, при этом 

у 57 пациентов применяли энзалутамид, у 17 – абира-

терон [27]. Медиана продолжительности АДТ от на-

чала лечения до развития кастрационной резистент-

ности составила 17,8 мес. При этом у больных, 

у которых длительность АДТ не превышала 12 мес, 

отмечено существенное уменьшение медианы БРВ 

(2,8 мес) по сравнению с больными, у которых фаза 

КРРПЖ развивалась более чем через 12 мес от нача-

ла АДТ (5,8 мес, р = 0,002). Также в группе больных 

с более длительной продолжительностью первичной 

кастрационной ГТ достоверно чаще регистрировали 

снижение уровня ПСА  50 % (41 и 16 %, р = 0,005). 

В недавно опубликованных данных мультицентро-

вого клинического исследования канадских авторов, 

включавшего 519 больных, которые получали абира-

терон в 1-й линии и после доцетаксела, также пока-

зано, что длительность АДТ до развития кастрацион-

ной резистентности (больше или меньше 36 мес) 
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является независимым фактором прогноза ОВ в мно-

гофакторном анализе [28]. Таким образом, при выбо-

ре варианта терапии 1-й линии КРРПЖ следует при-

нимать во внимание, что у больных с относительно 

непродолжительным ответом на АДТ (< 18–24 мес) 

вряд ли можно рассчитывать на длительный ответ 

при назначении АДТ, и назначение доцетаксела 

у этих больных более оправдано.

Другими клиническими предикторами ответа 

на терапию у больных КРРПЖ, которые могут быть 

использованы для индивидуализации выбора 1-й ли-

нии терапии, являются наличие симптоматики (боле-

вого синдрома), висцеральные метастазы, соматиче-

ский статус больного, индекс Глисона, время удвоения 

уровня ПСА и некоторые биохимические и гематоло-

гические показатели (гемоглобин, альбумин, нейтро-

филы и др.). Так, в протокол TAX327 включали паци-

ентов как с наличием, так и с отсутствием симптомов, 

и доцетаксел показал преимущество в ответе у боль-

ных с наличием симптоматики по сравнению с тако-

вым на фоне митоксантрона [13]. В то же время в ис-

следованиях COU-AA-302 и PREVAIL включали 

больных с отсутствующей или слабо выраженной 

симптоматикой [19, 20]. Также недостаточно данных 

имеется об эффективности абиратерона и энзалутами-

да у больных с висцеральными метастазами, что по-

зволяет рекомендовать применение у пациентов с ме-

тастазами в печени или легких ХТ доцетакселом. 

В обзоре E. A. Mostaghel и D. W. LinM., посвященном 

современным представлениям о применении абира-

терона у больных КРРПЖ, такие факторы прогноза, 

как индекс Глисона > 7, плохой ответ на первичную 

АДТ, быстрое прогрессирование заболевания и плохо 

контролируемая симптоматика, рассматриваются 

как показания к назначению доцетаксела в 1-й линии 

терапии КРРПЖ [29]. В руководстве Европейского 

общества урологов (EAU) 2015 г. наличие симптома-

тики и висцеральных метастазов также является пока-

занием к назначению доцетаксела, хотя возможность 

выбора ХТ в 1-й линии допускается и у больных 

без симптомов [30].

Помимо клинических факторов прогноза ответа 

на терапию антиандрогенами или доцетакселом, в по-

следние годы проводится активный поиск специфи-

ческих биомаркеров – предикторов результатов лече-

ния больных КРРПЖ [31]. Но в основном изучаемые 

маркеры демонстрировали корреляцию с общим прог-

нозом заболевания и не обладали предикторной спе-

цифичностью в отношении различных вариантов 

терапии. В 2014 г. опубликованы результаты исследо-

вания, проведенного в университете Johns Hopkins 

и посвященного изучению роли сплайс-варианта АР 

AR-V7 в прогнозе ответа на терапию абиратероном 

и энзалутамидом у больных КРРПЖ [32]. AR-V7 пред-

ставляет собой изоформу АР, возникшую в результате 

альтернативного сплайсинга, в которой отсутствует 

домен, связывающийся с лигандом (дигидротестосте-

рон, энзалутамид и др.). В то же время данный сплайс-

вариант АР остается функционально активным и спо-

собен к активации таргетных генов. Для определения 

статуса АР в циркулирующих опухолевых клетках 

больных КРРПЖ методом полимеразной цепной ре-

акции определяли мРНК AR-V7. В исследование 

включили 31 больного, получавшего терапию энзалу-

тамидом, и 31 больного, получавшего абиратерон. 

При анализе результатов терапии отмечена выражен-

ная корреляция статуса сплайс-варианта АР (AR-V7+ 

или AR-V7–) с основными показателями эффектив-

ности терапии. В подгруппе пациентов, получавших 

энзалутамид, больные с AR-V7-позитивным статусом 

демонстрировали существенно худшие результаты ле-

чения по сравнению с AR-V7-негативными больными 

по различным параметрам: снижение уровня ПСА 

(0 и 56 %, р = 0,004), медиана времени до клиническо-

го прогрессирования (2,1 и 6,1 мес, р < 0,001), медиана 

ОВ (5,5 мес, в группе AR-V7– не достигнута, 

р = 0,002). В подгруппе больных, получавших абира-

терон, – сходные результаты: снижение ПСА – 

0 и 68 % (р = 0,004), медиана БРВ – 2,3 мес и не до-

стигнута (р < 0,001), медиана ОВ – 10,6 мес и не до-

стигнута (р = 0,006) соответственно у больных 

с AR-V7-позитивным и AR-V7-негативным статусом. 

В 2015 г. теми же авторами представлены результаты 

исследования прогностической роли сплайс-варианта 

AR-V7 у 37 больных КРРПЖ, получавших терапию 

таксанами (доцетаксел и кабазитаксел) [33]. Оказа-

лось, что наличие AR-V7-позитивного статуса у паци-

ентов не влияет на эффективность лечения таксанами: 

частота снижения уровня ПСА составила 41 и 65 % 

(р = 0,19), медиана БРВ (ПСА) – 4,5 и 6,2 мес 

(р = 0,06), медиана ОВ – 9,2 и 14,7 мес (р = 0,11) 

у больных AR-V7+ и AR-V7– соответственно. 

При этом эффективность ХТ таксанами у больных 

с AR-V7-позитивным статусом была достоверно выше, 

чем таковая при терапии абиратероном и энзалутами-

дом в этой подгруппе больных. Таким образом, в на-

стоящее время определение сплайс-варианта АР AR-

V7 является единственным специфичным методом 

прогноза, позволяющим рекомендовать пациентам 

с данным типом рецептора проведение ХТ как в 1-й, 

так и во 2-й линии терапии.

Кабазитаксел в лечении больных КРРПЖ

Кабазитаксел – таксан нового поколения, показав-

ший в экспериментальных доклинических исследовани-

ях активность в отношении опухолей, резистентных 

к доцетакселу [34]. Эффективность кабазитаксела при до-

цетаксел-резистентных опухолях РПЖ связана с заменой 

2 гидроксигрупп на метоксигруппы, что обусловливает 

отсутствие, в отличие от доцетаксела, сродства к глико-
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протеину P, являющемуся одним из факторов резистент-

ности к таксанам [35, 36]. Наличие 2 метоксигрупп также 

способствует проникновению препарата через гемато-

энцефалический барьер – еще одно важное отличие 

кабазитаксела от доцетаксела и паклитаксела [37, 38].

На основании результатов крупного рандомизи-

рованного исследования TROPIC, продемонстриро-

вавшего эффективность ХТ 2-й линии с применением 

препарата кабазитаксел, данный препарат был одоб-

рен Управлением по контролю качества пищевых про-

дуктов и лекарственных средств США для терапии 

больных КРРПЖ, получавших доцетаксел [39]. В ис-

следование TROPIC было включено 755 пациентов 

с метастатическим КРРПЖ, у которых зарегистриро-

вали прогрессирование заболевания на фоне ХТ доце-

такселом и преднизолоном. Анализ результатов иссле-

дования продемонстрировал достоверное улучшение 

показателей выживаемости в подгруппе больных, по-

лучавших терапию кабазитакселом. ОВ пациентов, 

получавших терапию кабазитакселом и преднизоло-

ном, составила 15,1 мес, а в группе митоксантрона 

и преднизолона – 12,7 мес (p < 0,0001). Медиана вы-

живаемости без признаков прогрессирования соста-

вила 2,8 и 1,4 мес соответственно (p < 0,0001), а риск 

смерти от РПЖ в группе кабазитаксела был на 30 % 

ниже, чем при терапии митоксантроном (p < 0,0001). 

При анализе продолжительности жизни больных, 

включенных в исследование, начиная с первого вве-

дения доцетаксела, медиана выживаемости в группе 

кабазитаксела составила 29,4 мес, а в группе мито-

ксантрона – 25 мес [40]. Объективный ответ по уров-

ню ПСА составил 39,2 и 17,8 % (p = 0,002), а медиана 

времени до биохимического прогрессирования – 6,1 

и 3,1 мес в группе кабазитаксела и митоксантрона со-

ответственно. Частота объективного ответа по данным 

лучевых методов диагностики также была достоверно 

выше в группе больных, получавших кабазитаксел, 

по сравнению с частотой ответа в группе митоксант-

рона: 14,4 и 4,4 % соответственно (р = 0,0005). Меди-

ана количества полученных циклов лечения для груп-

пы кабазитаксела и митоксантрона была 6 и 4 курса 

соответственно. Основной причиной для прекраще-

ния терапии в обеих группах было прогрессирование 

заболевания.

Основным побочным эффектом проводимого ле-

чения оказалась нейтропения, которая несколько ча-

ще наблюдалась в группе больных, получавших те-

рапию кабазитакселом. С учетом риска развития 

нейтропении у больных при проведении ХТ кабази-

такселом EORTC и ASCO разработали рекомендации, 

согласно которым риск развития нейтропенических 

осложнений следует оценивать у каждого больного, 

которому планируется проведение цитотоксической 

ХТ. Кроме того, рекомендовано проводить профилак-

тическое назначение колониестимулирующих факто-

ров роста у всех больных с наличием высокого риска 

развития нейтропенических осложнений. Среди наи-

более важных факторов риска развития данных ослож-

нений выделяют возраст больных > 65 лет, наличие 

эпизодов нейтропении в анамнезе, предшествующая 

лучевая терапия, а также статус по шкале ECOG > 2. 

Таким образом, у больных с наличием 1 и более фак-

торов риска рекомендуется назначение профилакти-

ческой стимуляции костного мозга лейкоцитарными 

колониестимулирующими факторами роста [41, 42].

ХТ кабазитакселом в комбинации с преднизоло-

ном стала первым возможным вариантом терапии 2-й 

линии после доцетаксела у больных КРРПЖ, но после 

проведения протоколов COU-AA-301 и AFFIRM 

абиратерон с преднизолоном и энзалутамид также бы-

ли зарегистрированы как возможные варианты лече-

ния после доцетаксела [21, 22]. Таким образом, в на-

стоящее время имеется возможность проведения 

не только 2, но и 3 линий терапии КРРПЖ, в связи 

с чем актуальна проблема выбора оптимальной после-

довательности препаратов. В случае применения в 1-й 

линии терапии антиандрогенного препарата (абира-

терон или энзалутамид), при прогрессировании забо-

левания дальнейшая тактика очевидна: больному не-

обходимо назначить доцетаксел и в последующем 

кабазитаксел, так как возврат к АДТ после ХТ будет 

неэффективен. В случае проведения в 1-й линии ХТ 

доцетакселом возможна реализация 2 вариантов 2-й 

и 3-й линий терапии: кабазитаксел с последующим 

назначением АДТ (доцетаксел – кабазитаксел – анти-

андроген – ДКА) и антиандроген (абиратерон 

или энзалутамид) с последующим назначением каба-

зитаксела (доцетаксел – антиандроген – кабазитак-

сел – ДАК). При выборе последовательности лечения 

необходимо понимать, что прогрессия опухоли после 

проведенной ХТ доцетакселом может иметь очень 

быст рый характер, приводя к выраженному ухудше-

нию состояния больного, что нередко лишает паци-

ента возможности получать специфическое лечение. 

В связи с этим назначение менее эффективного вари-

анта терапии может приводить к уменьшению продол-

жительности жизни больных [43]. Возможно, для бы-

строй оценки чувствительности опухолевого процесса 

к терапии целесообразно использовать измерение 

уровня ПСА уже через 4 нед после начала лечения. 

Так, в исследовании R. Rescigno и соавт., включавшем 

138 больных КРРПЖ, получавших абиратерон после 

доцетаксела, наблюдалась достоверная корреляция 

снижения уровня ПСА на 30 % через 4 нед терапии 

и ОВ больных [48]. В подгруппе больных, у которых 

концентрация маркера снизилась на 30 % через месяц 

лечения, медиана ОВ составила 11,1 мес, а в подгруп-

пе больных без снижения ПСА – 6,8 мес (р = 0,004).

Одним из основных факторов прогноза неэффек-

тивности антиандрогенов после доцетаксела, так же 



114

О
Н

К
О

У
Р

О
Л

О
Г
И

Я
  

3
’2

0
1

5
  

 Т
О

М
 1

1
  
 
  
C

A
N

C
E

R
U

R
O

L
O

G
Y

  
3

’2
0

1
5

  
V

O
L
. 

1
1

114

Обзор

как и в 1-й линии терапии, является короткий период 

до развития кастрационной резистентности. В указан-

ных выше мультицентровых исследованиях, проведен-

ных во Франции и Канаде, длительность АДТ до раз-

вития рефрактерности была наиболее значимым 

фактором прогноза ответа на терапию абиратероном 

после доцетаксела [27, 28]. В исследовании M. Afshar 

и соавт. изучали факторы прогноза эффективности 

абиратерона во 2-й линии терапии после доцетаксела 

в группе, включающей 61 больного КРРПЖ [44]. 

При мультивариантном анализе выявлены 3 незави-

симых фактора прогноза ОВ: длительность ответа 

на первичную АДТ (р = 0,006), статус общего состоя-

ния больного (р = 0,013) и исходный уровень гемогло-

бина (р < 0,001). Таким образом, очевидно, что при 

относительно коротком периоде до развития кастра-

ционной резистентности (< 2 лет), вероятность полу-

чения эффекта от абиратерона после доцетаксела не-

велика, в связи с чем данным больным более 

целесообразно назначать кабазитаксел.

Индекс Глисона  8 также может рассматриваться 

как фактор неблагоприятного прогноза ответа на тера-

пию абиратероном. В мультицентровом французском 

наблюдательном исследовании только 2 фактора ока-

зались независимыми предикторами неэффективности 

абиратерона: индекс Глисона  8 по сравнению с  7 

и количество циклов предшествующей ХТ > 1 [45].

При анализе факторов прогноза, влиявших на вы-

живаемость больных, получавших абиратерон после 

доцетаксела в исследовании COU-AA-301, были вы-

явлены следующие предикторы ухудшения ОВ: статус 

ECOG = 2, наличие метастазов в печени, длительность 

АДТ до начала терапии абиратероном  36 мес, низкий 

уровень альбумина, высокий уровень щелочной фос-

фатазы и аланинаминотрансферазы [46]. На основа-

нии выявленных факторов риска авторы предложили 

стратифицировать больных, получающих абиратерон 

после доцетаксела, на 3 группы прогноза: хороший 

прогноз (0–1 фактор), промежуточный прогноз (2–3 

фактора) и плохой прогноз (4–6 факторов). Медиана 

ОВ в группах хорошего, промежуточного и плохого 

прогноза составила соответственно 21,3; 13,9 и 6,1 мес. 

Таким образом, на основании данной прогностиче-

ской модели проведение терапии абиратероном после 

ХТ доцетакселом больным с промежуточным и пло-

хим прогнозом нецелесообразно.

В то же время основные предикторы низкой эф-

фективности терапии абиратероном не являются фак-

торами прогноза плохого ответа на ХТ кабази так-

селом. В ходе исследования S. Oudard и соавт. 

84 больным КРРПЖ проводили терапию кабазитак-

селом после доцетаксела в 8 французских клиниках 

[47]. Такие факторы плохого прогноза результатов 

АДТ, как длительность эффекта АДТ, индекс Глисона, 

число линий предшествующей ХТ и уровень тесто-

стерона, не влияли на выживаемость больных, по-

лучавших кабазитаксел. Так, ОВ в подгруппах боль-

ных с длительностью кастрационной терапии < 20 

и  20 мес составила 17,9 и 16,4 мес соответственно, 

ОВ больных с индексом Глисона < 8 и 8–10 составила 

14,6 и 16,8 мес соответственно.

Назначение кабазитаксела во 2-й линии терапии 

после доцетаксела имеет преимущество, если также 

рассматривать возможность проведения терапии 3-й 

линии. В исследовании, проведенном G. Sonpavde и со-

авт., проанализированы результаты лечения 350 боль-

ных КРРПЖ, получавших в 1-й линии доцетаксел 

[49], 183 (52,3 %) из них получили в последующим 

абиратерон (последовательность ДА), 54 (15,4 %) – 

кабазитаксел (последовательность ДК), 77 (22 %) – 

кабазитаксел и затем абиратерон (последовательность 

ДКА) и 36 (10,3 %) – абиратерон и затем кабазитаксел 

(последовательность ДАК). При многофакторном ана-

лизе различные последовательности 2-х линий тера-

пии (ДА и ДК) не имели достоверных различий 

во влиянии на выживаемость больных. В то же время 

проведение 3-й линий терапии являлось фактором, 

достоверно увеличивающим выживаемость. При срав-

нении 2 вариантов терапии в мультивариантном ана-

лизе выявлено достоверное снижение риска смерти 

при проведении последовательности ДКА по сравне-

нию с последовательностью ДАК (р = 0,021). ОВ 

при назначении кабазитаксела во 2-й линии (ДКА) 

составила 18,2 и при назначении во 2-й линии абира-

терона – 11,8 мес (ДАК) (р = 0,0023). При выборе по-

следовательности ДКА удавалось проводить больше 

курсов ХТ кабазитакселом, чем при последовательно-

сти ДАК (медиана числа циклов составила 6 и 4 курса 

соответственно, р < 0,0001). Сходные результаты по-

лучены в исследовании S. Oudard и соавт. [50].Таким 

образом, данные ретроспективных исследований де-

монстрируют преимущество назначения кабазитак-

села во 2-й линии при проведении 3 линий лечения.

Заключение

Современная ХТ препаратами группы таксанов 

доцетакселом и кабазитакселом – один из наиболее 

эффективных методов лечения больных мРПЖ. На-

значение доцетаксела в комбинации с АДТ в начале 

лечения мРПЖ приводит к увеличению выживаемос-

ти больных на 13–22 мес. Особенно выражены преи-

мущества ранней ХТ у больных с большим объемом 

метастатического поражения (плохим прогнозом). 

Доцетаксел является стандартом терапии 1-й линии 

у больных КРРПЖ и препаратом выбора у больных 

с коротким периодом ответа на кастрационную тера-

пию (< 18–24 мес), выраженной симптоматикой, 

быст рым прогрессированием заболевания и наличием 

висцеральных метастазов. Кабазитаксел достоверно 

увеличивает продолжительность жизни больных 
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при назначении после доцетаксела и имеет преимуще-

ство перед антиандрогенами при длительности АДТ < 

36 мес, индексе Глисона  8, низком уровне тестосте-

рона. При назначении антиандрогенов во 2-й линии 

терапии необходимо быстро оценить их эффектив-

ность (в течение 1–2 мес), чтобы не упустить возмож-

ность проведения ХТ кабазитакселом при быст ром 

прогрессировании заболевания. Последовательность 

доцетаксел – кабазитаксел – абиратерон в ретроспек-

тивных исследованиях демонстрирует улучшение вы-

живаемости по сравнению с последовательностью 

доцетаксел – абиратерон – кабазитаксел. Определение 

положительного статуса AR-V7 является показанием 

к назначению ХТ таксанами, так как применение 

абиратерона и энзалутамида у больных с AR-V7- 

позитивным сплайс-вариантом АР неэффективно.
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