
91

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Непрямое сравнение эффективности и безопасности 
энзалутамида, абиратерона и кабазитаксела при лечении 

кастрационно-резистентного рака предстательной железы, 
прогрессирующего на фоне применения доцетаксела
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Введение. Кастрационно-резистентный рак предстательной железы (КРРПЖ) является распространенным тяжелым заболе-
ванием во многих странах мира. В последнее время появились такие инновационные препараты, как энзалутамид, абиратерон 
и кабазитаксел.
Цель исследования – непрямое сравнение клинической эффективности и безопасности применения энзалутамида, абиратерона 
и кабазитаксела как препаратов 2‑й линии терапии после использования доцетаксела для лечения КРРПЖ, по данным зарубеж-
ной литературы.
Материалы и методы. Выполнено непрямое сравнение эффективности и безопасности указанных препаратов по объединенным ма-
териалам регистрационных и независимых ретроспективных исследований. Были отобраны 13 статей, из них: исследования эффек-
тивности и безопасности энзалутамида – 2 работы; абиратерона – 7; кабазитаксела – 3; ортеронела – 1.
Результаты. Наиболее высокая вероятность снижения уровня простатического специфического антигена на 50 % и более, а также 
уменьшения поражения мягких тканей по системе Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) характерна для энзалутамида. 
В отношении шансов наступления нежелательных явлений энзалутамид и абиратерон не имели существенных различий от контроль
ных групп, кабазитаксел же увеличивал шансы наступления нежелательных явлений, особенно гематологического характера.
Заключение. Энзалутамид в режиме терапии 2‑й линии после доцетаксела при метастатическом КРРПЖ превосходит абира-
терон и кабазитаксел по частоте снижения уровня простатического специфического антигена, что подтверждено непрямым 
сравнением обобщенных групп. Энзалутамид безопаснее кабазитаксела и отличается от абиратерона отсутствием ряда неже-
лательных явлений.

Ключевые слова: энзалутамид, абиратерон, кабазитаксел, кастрационно-резистентный рак предстательной железы, непрямое 
сравнение, метаанализ, медиана общей выживаемости
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Efficacy and safety of enzalutamide, abiraterone and cabazitaxel in post-docetaxel treatment of castration-resistant prostate cancer: 
meta-analysis data
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Background. Castration-resistant prostate cancer (CRPC) is wide-spread severe disease in many regions of the world. Enzalutamide, abi-
raterone and cabazitaxel have been recently registered for the treatment of this condition.
Objective: to perform indirect comparison of enzalutamide, abiraterone and cabazitaxel efficacy and safety in 2nd line “post-docetaxel” treat-
ment of CRPC according to published clinical data. 
Materials and methods. Indirect comparison was undertaken to extract efficacy and safety parameters of enzalutamide, abiraterone and 
cabazitaxel from integrated registration pivotal trials and independent retrospective studies. 13 articles were selected: enzalutamide – 2, 
abiraterone – 7, cabazitaxel – 3 and orteronel 1 article. 
Results. Enzalutamide had highest chances of prostatic specific antigen response (50 % and more decline from baseline) and highest chances 
of Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) soft-tissue objective response. Chances of enzalutamide and abiraterone adverse 
effects did not have serious difference from control groups in pivotal trials. Cabazitaxel increased adverse effects chances, mostly hemato-
logical adverse effects. 
Conclusion. Treatment with enzalutamide of CRPC in 2nd line “post-docetaxel” provided best parameters of prostatic specific antigen response. 
Enzalutamide is safer than cabazitaxel and does not have several adverse events typical for abiraterone. 

Key words: enzalutamide, abiraterone, cabazitaxel, castration-resistant prostate cancer, indirect comparisson, meta-analysis, overall sur-
vival mediana
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Введение
На сегодняшний день рак предстательной железы 

(РПЖ) занимает 5‑е место по частоте встречаемости 
в общей популяции и 2‑е место по разновидности вы-
являемого рака среди мужчин. В 2012 г. данное забо-
левание стало причиной около 307 тыс. летальных 
исходов во всем мире [1, 2]. В США и других странах 
с достаточной монетизацией системы здравоохране-
ния РПЖ выявляется на ранних стадиях, и пациентам 
своевременно проводят радикальное хирургическое 
или радиологическое лечение. Однако даже после это-
го в 20–30 % случаев через 2 года после постановки 
диагноза заболевание прогрессирует до метастатичес-
ких и резистентных к гормональной терапии форм [3].

В России за 2016 г. был выявлен 38 371 новый слу-
чай РПЖ. При этом с 2006 по 2016 г. первичная забо-
леваемость увеличилась в 2,1 раза (с 18,09 до 38,37 
тыс. новых случаев в год), а распространенность – 
в 2,2 раза [4]. Если показатели смертности от всех зло-
качественных заболеваний в последние годы имеют 
тенденцию к снижению, то смертность от РПЖ воз-
растает – с 2006 по 2016 г. она увеличилась с 10,08 
до 12,23 на 100 тыс. населения [4]. Эпидемиологиче-
ская специфика России отличается от  западной 
еще  и  тем, что  большинство впервые выявленных 
случаев РПЖ в нашей стране диагностируют на ста-
дии местно-распространенного (III стадия – 25,1 %) 
и метастатического (IV стадия – 17,4 %) процесса [4]. 
В отдельных регионах России доля выявления РПЖ 
в  запущенных (III–IV) стадиях может достигать 
77,3 % [5, 6].

Преобладание запущенных форм злокачественных 
новообразований предстательной железы характерно 
для стран со слабой монетизацией системы здраво
охранения. В развитых странах Европы и Северной 
Америки кастрационно-резистентная форма РПЖ 
(КРРПЖ) развивается у 10–20 % больных в течение 
5 лет после диагностирования заболевания [7, 8]. В на-
шей стране нет достоверных сведений об эпидемио-
логии КРРПЖ, однако, по  некоторым данным, 
до 20 % выявляемых случаев этой патологии уже из-
начально резистентны к гормонотерапии [9, 10]. Сред-
ний срок развития устойчивости РПЖ к андроген
депривационной терапии составляет, по некоторым 
данным, около 2 лет [11].

Другой особенностью подходов к лечению РПЖ 
в развивающихся странах является недостаток средств 
для раннего и массового применения современных 
дорогостоящих лекарственных препаратов (энзалута-
мид, абиратерон и др.) в 1‑й линии терапии метаста-
тического КРРПЖ (мКРРПЖ). Следовательно, пре
обладающей и  наиболее экономически доступной 
стратегией терапии мКРРПЖ для регионов с дефици-
том бюджета системы здравоохранения оказывается 
общепризнанная с  2004  г. последовательность: 

андрогендепривационная терапия – 1‑я линия химио-
терапии (доцетаксел + гормоны или  дексаметазон 
изолированно при  низких показателях индекса 
по шкале Карновского) – терапия гормональными 
препаратами последнего поколения при резистентнос
ти к доцетакселу. При таком алгоритме 1‑я линия те-
рапии мКРРПЖ обходится гораздо дешевле, 
чем 2‑я [12].

Энзалутамид – селективный антиандроген 2‑го 
поколения с большим (в среднем, 5,8 сут после одно-
кратного перорального приема) периодом полувыве-
дения. Эта особенность позволяет дозировать прием 
энзалутамида в наиболее удобном для пациента режи-
ме – 1 раз в сутки. Механизм действия подразумевает 
полную блокаду пути передачи сигнала андрогеновых 
рецепторов: высокоафинная антагонистическая бло-
када андрогенного рецептора путем связывания с ним, 
нарушение андрогенно-ядерной транслокации и со-
пряжения с ДНК, индукция апоптоза. При блокаде 
андрогенового рецептора, пребывающего в состоянии 
гиперэкспрессии, энзалутамид не имеет промежуточ-
ной активности агониста [13]. Являясь одним из самых 
удачных препаратов в своем классе, энзалутамид, в от-
личие от  абиратерона, не  требует сопутствующего 
приема преднизолона. Также не требуется дорогосто-
ящей инфраструктуры, необходимой при работе с та-
кими изотопами, как радий-223.

Несмотря на то, что доцетаксел по‑прежнему ши-
роко используется при химиотерапии КРРПЖ, в по-
следние годы онкоурологи развитых стран все чаще 
предпочитают начинать лечение данного заболевания 
с назначения абиратерона или энзалутамида, резерви-
руя возможность применения доцетаксела во 2‑й и по-
следующих линиях терапии [12, 14]. С учетом доволь-
но высоких параметров порога готовности платить, 
свойственных для США, Японии и стран Западной 
Европы [15], это возможно не только с медицинской, 
но и с финансовой точки зрения. С другой стороны, 
происходит отчетливый сдвиг к более раннему вклю-
чению доцетаксела в схемы лечения гормоночувстви-
тельного РПЖ – у пациентов с впервые выявленным 
мКРРПЖ с высокой степенью распространенности 
процесса [12]. Таким образом, для стран с развитой 
экономикой ситуация, когда абиратерон и энзалута-
мид у больных мКРРПЖ назначались во 2‑й линии 
терапии после доцетаксела, теряет актуальность. 
В случаях недостаточного финансирования здраво
охранения использование доцетаксела в 1‑й линии 
терапии мКРРПЖ, наоборот, становится все более 
экономически привлекательным.

Появление развернутых независимых ретроспек-
тивных или даже контролируемых рандомизирован-
ных исследований режима лечения мКРРПЖ «доце-
таксел–абиратерон / энзалутамид» в ближайшие годы 
все более сомнительно, поскольку развитые страны 



93

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

от него отходят, а в развивающихся странах с дефицит-
ным бюджетом здравоохранения отсутствует необхо-
димая исследовательская инфраструктура. Перечис
ленные обстоятельства в ближайшие годы осложняют 
проведение развернутых прямых метаанализов по схе-
ме «энзалутамид – пост / доцетаксел», что повышает 
доказательную ценность статистического моделиро-
вания в виде непрямого сравнения [16] по данному 
вопросу.

Цель исследования – сопоставление обобщенных 
характеристик клинической эффективности и  без-
опасности применения энзалутамида, абиратерона 
и кабазитаксела как препаратов 2‑й линии терапии 
после использования доцетаксела для  лечения 
КРРПЖ, по данным зарубежной литературы.

Материалы и методы
В доступных открытых базах зарубежной научной 

медицинской периодической литературы было ото-
брано несколько типов публикаций о клинических 
исследованиях препаратов 2‑й линии для  лечения 
КРРПЖ после прогрессирования заболевания на фо-
не применения доцетаксела.

•	 Публикации по использованию абиратерона. 
Помимо результатов регистрационного иссле-
дования COU-AA-301 K. Fizazi и соавт. и до-
полняющей его статьи C. J. Logothetis и соавт. 
[17, 18], к настоящему моменту доступно боль-
шое количество независимых ретроспектив-
ных работ по назначениям этого лекарствен-
ного средства у больных тяжелыми формами 
КРРПЖ в Бельгии, Франции, Канаде, Италии 
и других странах [19–22]. Для сравнения были 
отобраны 7 статей [17–23], в которых сопо-
ставление конечных точек с таковыми из клю-
чевых исследований, на наш взгляд, методо-
логически наиболее корректно.

•	 Статьи, посвященные применению препарата 
энзалутамид, для  которого кроме работы 
H. Scher и соавт. по итогам крупного регистра-
ционного исследования III фазы AFFIRM [24] 
оказалась доступна лишь независимая работа 
R. Nadal и соавт. [25].

•	 Группа методологически сходных статей 
по использованию кабазитаксела после доце-
таксела, в которую вошли отчет J.S. de Bono 
и соавт. об итогах контролируемого рандоми-
зированного исследования III фазы TROPIC, 
а  также еще  2 публикации онкоурологов 
из Испании и Турции [26–28].

•	 Поскольку дизайн исследования TROPIC [1] 
существенно отличался от  AFFIRM [17] 
и COU-AA-301 [24] конструкцией групп срав-
нения (в соответствующем контролируемом 
исследовании кабазитаксел сравнивали 

с  митоксантроном, а  не  с  плацебо [26]), 
для непрямых сравнительных тестов результа-
ты анализа контрольной группы из  статьи  
J.S. de Bono [26] оказалось невозможно ис-
пользовать. Для  того чтобы синтетиче-
ская / итоговая группа плацебо по своей гете-
рогенности максимально соответствовала 
условиям реальной практики, в дополнение 
к  контрольным группам исследований  
AFFIRM [24] и COU-AA-301 [17] были ис-
пользованы данные контрольной группы 
из методологически сходного исследования 
ТАК-700 по испытаниям ортеронела после 
доцетаксела [29].

В общей сложности для достижения целей насто-
ящей работы были отобраны 13 статей: исследования 
эффективности и  безопасности энзалутамида  – 2, 
абиратерона – 7, кабазитаксела – 3 и ортеронела – 1.

Анализ эффективности терапии 2‑й линии после 
применения доцетаксела при лечении кастрационно-
резистентного рака предстательной железы 
по данным доступных публикаций
Наиболее воспроизводимыми конечными точками 

в регистрационных контролируемых и независимых 
ретроспективных исследованиях, с результатами ко-
торых отобраны публикации для углубленного стати-
стического анализа, являются:

•	 медиана общей выживаемости (показатель до-
ступен для анализа в 11 из 13 отобранных пу-
бликаций) [17, 19–26, 28, 29];

•	 доля пациентов со снижением уровня проста-
тического специфического антигена (ПСА) 
на 50 % и более (в 9 из 13 отобранных публи-
каций) [17, 19, 20, 22–27];

•	 доля пациентов с признаками уменьшения по-
ражения мягких тканей по системе Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST, 
версия 1.1) (в 4 из 13 отобранных публикаций) 
[17, 24, 26, 29].

В  целях нивелирования вероятных ошибок 
на этапе дизайна / рандомизации ключевых регистра-
ционных исследований, увеличения гетерогенности 
и приближения к условиям реальной клинической 
практики из групп плацебо 3 регистрационных ис-
следований AFFIRM, COU-AA-301 и  ТАК-700 
для сравнительных статистических тестов была со-
здана объединенная плацебо-группа численностью 
1162 пациента. Значения показателей конечных то-
чек частотного типа в этой группе были усреднены 
по численности входящих подгрупп. Впоследствии 
эта интегрированная плацебо-группа выступила ос-
новой для  сравнительной оценки эффективности 
и безопасности энзалутамида, абиратерона и кабази-
таксела.
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По показателю общей выживаемости оценки от-
ношения шансов (ОШ) исходов с выстраиванием гра-
фиков в виде диаграмм [30] с 95 % доверительными 
интервалами были сделаны на основании данных ори-
гинальных подгрупп 3 исследований [17, 24, 26] без ка-
ких‑либо дополнительных объединений.

Таким образом, сопоставление объединенных 
групп из публикаций по энзалутамиду [24, 25], абира-
терону [17–23] и кабазитакселу [26–28] с объединен-
ной плацебо-группой [17, 24, 29] было предпринято 
в режиме непрямого сравнения [16, 31].

Анализ безопасности по данным доступных публикаций
Энзалутамид, абиратерон и кабазитаксел обладают 

разными профилями безопасности из‑за  различий 
в спектре нежелательных явлений (НЯ), многие из кото-
рых качественно не сопоставимы. Неоднородность в ди-
зайне учета НЯ при проведении регистрационных иссле-
дований TROPIC [26], AFFIRM [17] и COU-AA-301 [24] 
предопределила невозможность конструирования об
общенных групп для метаанализа либо анализа непрямых 
сравнений НЯ. Поэтому все ОШ наступления НЯ вычис
ляли из сравнения экспериментальных и контрольных 
групп оригинальных исследований.

По результатам исследования AFFIRM энзалута-
мид отличился наименьшим перечнем зарегистриро-
ванных НЯ [24] по сравнению с абиратероном [17] 
и кабазитакселом [26]. При этом тяжелые НЯ, леталь-
ные исходы и отказы от лечения по причине возник-
новения НЯ чаще наблюдали в группе плацебо иссле-
дования AFFIRM. Болевой синдром при  этом 
фиксировали не  развернуто, его отмечали только 
как «скелетно-мышечную боль» и «головную боль». 
Специфическими НЯ терапии энзалутамидом были 
повышение уровня печеночных ферментов, сердечно-
сосудистые осложнения и  судороги, при  этом НЯ 
со стороны системы кроветворения или инфекции 
не зарегистрированы.

В исследованиях TROPIC [26] и COU-AA-301 [17] 
спектр фиксируемых НЯ был обширней. В частности, 
в обеих работах отмечали такие снижающие качество 
жизни НЯ, как тошнота и рвота. Болевой синдром был 
представлен более подробно и дифференцировался 
на боль в спине, конечностях, костях, животе, суставах 
и нелокализованную боль. Также в этих исследовани-
ях фиксировали пирексию, фебрильную нейтропению 
и мочеполовую инфекцию, которые могли быть инди-
катором серьезных осложнений, что не исключало 
назначение антибиотиков. Несмотря на то, что ане-
мия, тромбоцитопения и нейтропения более специ-
фичны для химиотерапии кабазитакселом, в исследо-
вании COU-AA-301 [17] этим НЯ также было уделено 
должное внимание.

Если серьезную гематологическую токсичность 
регистрировали в  основном при  назначении 

кабазитаксела, то специфическим недостатком при-
менения абиратерона, присущим только этому препа-
рату, являлся риск развития НЯ минералокортикоид-
ного типа (гипокалиемия, отеки и  нарушения 
сердечного ритма). Все эти НЯ были отражены в про-
токоле COU-AA-301 [17].

С учетом перечисленных фактов для унификации 
представления и сравнения шансов возникновения 
НЯ было предпринято следующее. Все болевые НЯ 
объединили в показатель «скелетно-мышечная боль», 
при этом для статистических расчетов использовали 
самый высокий показатель (для исследований COU-
AA-301 и  TROPIC  – «боль в  спине»). Поскольку 
по материалам публикаций невозможно было выявить 
процент сочетанных манифестаций болевых симпто-
мов, допустили, что наибольшая частота одного из них 
поглощает более редкие болевые проявления.

Показатель «нелокализованная боль» в  COU-
AA-301 и TROPIC объединили с показателем «голов-
ная боль», который фиксировали в рамках исследова-
ния AFFIRM. В статистические расчеты включали 
самый частый из этих 2 показателей с поглощением 
более редкого. Таким же образом были унифицирова-
ны показатели «приливы» и «пирексия».

Ввиду принципиальной несравнимости систем уче-
та контроля боли, выбранными организаторами COU-
AA-301 и TROPIC, с балльным вопросником FACT-P, 
которому отдали предпочтение в  исследовании  
AFFIRM, выкладки по влиянию лечения на шансы 
улучшения качества жизни пациентов не приводятся.

Непрямое сопоставление эффективности препаратов 
энзалутамид, абиратерон и кабазитаксел в режиме  
2‑й линии химиотерапии после применения 
доцетаксела в лечении распространенного 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы
Наиболее близкое к условиям реальной практики 

непрямое сопоставление результатов использования 
энзалутамида, абиратерона и кабазитаксела в режиме 
2‑й линии после применения доцетаксела при лечении 
мКРРПЖ оказалось возможно по 2 показателям: доле 
пациентов со снижением уровня ПСА на 50 % и более 
и доле пациентов с признаками уменьшения пораже-
ния мягких тканей по радиологическим данным.

Для осуществления этого непрямого сравнения 
была выполнена оценка ОШ наступления заданного 
исхода в нескольких объединенных группах. Так, пла-
цебо-контингент был обобщен из плацебо-групп 3 ре-
гистрационных исследований [17, 24, 29]. Объединен-
ная группа для анализа показателя «снижение ПСА 
на 50 % и более» в случае энзалутамида была состав-
лена из данных 2 исследований – H. Scher и соавт. 
и R. Nadal и соавт. [24, 25], в случае абиратерона – 
из материалов 5 исследований [3–5, 10, 13], в случае 
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кабазитаксела  – из  материалов 2 исследований 
[26, 27]. Данных по конечной точке «уменьшение по-
ражения мягких тканей» было обнаружено гораздо 
меньше – по 1 исследованию для энзалутамида [24], 
абиратерона [17] и кабазитаксела [26].

Непрямое сравнение всех составных контингентов 
с объединенной плацебо-группой по обоим показате-
лям представлено на рис. 1. Видно, что наиболее высо-
кие шансы снижения уровня ПСА у больных КРРПЖ 
имеются при  лечении энзалутамидом (lgОШ 14,9). 
Шансы наступления такого положительного эффекта 

при лечении кабазитакселом существенно ниже, одна-
ко превосходят вероятность снижения уровня ПСА 
при терапии абиратероном.

По системе RECIST шансы уменьшения пораже-
ния мягких тканей при лечении абиратероном и каба-
зитакселом были сопоставимы, при этом существенно 
уступая аналогичному показателю терапии энзалута-
мидом.

Сравнительный анализ частотных характеристик 
параметров клинической эффективности энзалутами-
да, абиратерона и кабазитаксела выявил сходные тен-
денции соотношений выживаемости, уменьшения 
уровня ПСА >50 % и поражения мягких тканей: во всех 
случаях применения инновационных препаратов фик-
сировалось повышение клинической эффективности 
по сравнению с группой плацебо. В сравнительном 
анализе с контрольной группой, получавшей одинако-
вую терапию, использовали частотные характеристики 
эффективности препаратов, представленные в публи-
кациях по результатам рандомизированных клиничес
ких исследований III фазы COU-AA-301 [17], TROPIC 
[26] и AFFIRM [24] сходного дизайна (рис. 2).

Видно, что  по  ОШ выживаемости пациентов 
за  9  мес эффективность препаратов практически 
не различилась. По lgОШ выживаемости за 12 мес эф-
фективность абиратерона была несколько выше, 
чем у 2 других препаратов, тогда как по lgОШ выжи-
ваемости за 18 мес эффективность энзалутамида ока-
залась наиболее высоким (количественные данные 
по группам сравнения были указаны авторами публи-
каций под кривыми выживаемости).

Такой же феномен превосходства lgОШ по умень-
шению поражения мягких тканей наблюдался на фоне 
использования энзалутамида. Таким образом, при 
классическом алгоритме прямого сравнительного 
метаанализа унифицированного показателя эффек-
тивности lgОШ и его 95 % доверительного интервала, 
наряду со сходством ряда параметров, можно еще раз 
убедиться в  положительных отличительных чертах 
энзалутамида.

Сопоставление безопасности препаратов 
энзалутамид, абиратерон и кабазитаксел во 2‑й линии 
терапии после использования доцетаксела в лечении 
распространенного кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы
Оценку шансов возникновения НЯ из‑за приема 

препаратов и благоприятного течения терапии без НЯ 
осуществляли на основании опубликованных данных 
по регистрационным рандомизированным клиниче-
ским исследованиям III фазы COU-AA-301 [17], 
TROPIC [26] и AFFIRM [24]. Результаты представлены 
в виде диаграмм в координатах логарифмической шка-
лы отдельно для НЯ любой степени тяжести и для тя-
желых НЯ III степени тяжести и выше.

Рис. 1. ОШ наступления положительного исхода при лечении кастра-
ционно-резистентного рака предстательной железы энзалутамидом, 
абиратероном и кабазитакселом по критериям «снижение уровня ПСА» 
и «поражение мягких тканей». Ось абсцисс представлена в виде лога-
рифмической шкалы; пунктиром со значением lgОШ 1 обозначен уровень 
отсутствия различий между группами сравнения. Значения справа – 
lgОШ [95 % доверительный интервал]. Здесь и  на  рис. 2–5: ОШ  –  
отношение шансов; ПСА – простатический специфический антиген
Fig. 1. OR of positive outcome in castration-resistant prostate cancer 
treatment with enzalutamide, abiraterone, and cabazitaxel per “decreased 
PSA level” and “soft tissue involvement” criteria. X-axis is logarithmic; 
dashed line with the lgOR 1 value corresponds to the level of absence  
of difference between the compared groups. Values on the right are lgOR 
[95 % confidence interval]. Here and in Figures 2–5: OR  – odds ratio; 
PSA – prostate-specific antigen
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Рис. 2. Сравнительный анализ клинической эффективности энзалутамида, абиратерона и кабазитаксела по результатам рандомизированных 
клинических исследований с группами контроля, получавшими одинаковую терапию (медикаментозное сопровождение + преднизолон), по опуб
ликованным данным [1, 5, 11]. Ось абсцисс представлена в виде логарифмической шкалы; значение lgОШ 1 означает, что клинические эффекты 
в  группах сравнения одинаковые; площадь точек соответствует числу пациентов, участвующих в  исследовании; сдвиг ОШ положительного 
эффекта вправо отображает клиническую эффективность в пользу лечения указанным инновационным препаратом. Уменьшение поражения 
мягких тканей – положительная радиологическая динамика по системе RECIST
Fig. 2. Comparative analysis of clinical effectiveness of enzalutamide, abiraterone, and cabazitaxel based on randomized clinical trials with control groups 
receiving the same therapy (drug management + prednisolone), per the published data [1, 5, 11]. X-axis is logarithmic; lgOR 1 value means that clinical effects 
in the compared groups are the same; point area corresponds to the number of patients in the study; positive effect’s OR shift to the right reflects clinical effectiveness 
in favor of treatment with the corresponding innovative drug. Decreased soft tissue involvement – positive radiological dynamics per the RECIST guideline

Выживаемость на 9-й месяц терапии / 
Survival at 9 months of therapy

Выживаемость на 12-й месяц терапии / 
Survival at 12 months of therapy

Выживаемость на 18-й месяц терапии / 
Survival at 18 months of therapy

Уменьшение уровня ПСА /  
Decreased PSA level

Уменьшение поражения мягких 
тканей / Decreased soft tissue 

involvement
Улучшение качества жизни 

по анкетным показателям / Increased 
quality of life per questionnaires

1 1 110 10 10100 100 1001000 1000 1000

Энзалутамид	 Абиратерон	 Кабазитаксел

Прием энзалутамида был сопряжен с несколько 
меньшими шансами отказа от лечения по причине воз-
никновения НЯ любой степени тяжести и  смерти 
из‑за НЯ (рис. 3). Это связано, в основном, с низкой 
частотой развития серьезных сердечно-сосудистых НЯ, 
которая, по данным H. Scher и соавт. [24], была сопо-
ставима при использовании энзалутамида и плацебо. 
Шансы терапии без основных снижающих качество 
жизни НЯ любой степени тяжести (диарея, скелетно-
мышечные боли) были выше в группе плацебо. При-
ливы и головные / нелокализованные боли имели вы-
сокую статистическую достоверность превосходства 
шансов наступления в группе энзалутамида.

ОШ возникновения тяжелых НЯ III степени тя-
жести и выше по причине приема энзалутамида имело 
сходную картину, только с меньшей статистической 
значимостью (см. рис. 3). С увеличением степени тя-
жести кардинально изменилось лишь ОШ отказа 
от лечения по причине НЯ: в группе плацебо оно ста-
ло меньше, чем в группе энзалутамида.

В рамках регистрационного исследовательского 
проекта COU-AA-301 K. Fizazi и соавт. представили 
более детализированные данные по НЯ терапии пре-
паратом абиратерон [17]. Диаграммы ОШ благоприят
ного курса лечения без НЯ на логарифмической шка-
ле представлены на  рис. 4 отдельно для  побочных 
явлений любой степени тяжести и для тяжелых НЯ 
III степени тяжести и выше. Наилучшая поддержива-

ющая терапия в группе плацебо имела более высокие 
шансы привести к отказу от продолжения курса лече-
ния по сравнению с абиратероном.

Констипация, а также незначительные скелетные 
боли и гематологические расстройства легкой степени 
тяжести также выглядели менее вероятными для па-
циентов, принимавших абиратерон. Тем не менее диа-
рея, инфекционные осложнения и отеки с достоверно 
более высокими шансами осложняли лечение боль-
ных, которым назначали абиратерон. Гипокалиемия 
и сердечные нарушения как незначительной, так и тя-
желой (III и выше) степени тяжести с достоверно бо-
лее высокими шансами возникали при приеме абира-
терона.

Профиль безопасности кабазитаксела по лога-
рифмической шкале оценки шансов наступления 
НЯ / благоприятного течения курса терапии без НЯ 
уступал контрольной группе при сравнении по подав-
ляющему большинству параметров (рис. 5). Шансы 
наступления НЯ незначительной степени тяжести 
практически по всем возможным показателям стати-
стически достоверно были меньше в  контрольной 
группе. Это касалось различных проявлений болево-
го синдрома, желудочно-кишечных расстройств, ин-
фекционных процессов, утомляемости и гематологи-
ческих нарушений, а  также таких интегральных 
характеристик, как  «отказ от  лечения / смерть 
из‑за побочных явлений».
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Рис. 3. ОШ курса лечения без НЯ любой степени тяжести (а) и без НЯ III степени тяжести и выше (б) при лечении кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы энзалутамидом. Ось абсцисс представлена в виде логарифмической шкалы; значение lgОШ 1 означает, что шансы 
НЯ в группах сравнения одинаковые; площадь точек соответствует числу пациентов, участвующих в исследовании; сдвиг lgОШ НЯ влево ото-
бражает клиническую эффективность при лечении указанным инновационным препаратом. Значения справа – lgОШ [95 % доверительный ин-
тервал]. Здесь и на рис. 4, 5: НЯ – нежелательные явления
Fig. 3. OR of a treatment course without AEs of any severity (а) and without AEs of grade III severity or higher (б) in treatment of castration-resistant prostate 
cancer with enzalutamide. X-axis is logarithmic; logOR 1 value means that the chances of AE in the compared groups are the same; point area corresponds to 
the number of patients in the study; AE’s logOR shift to the left reflects clinical effectiveness of treatment with the indicated innovative drug. Values on the right 
are logOR [95 % confidence interval]. Here and in Figures 4, 5: AE – adverse events
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Рис. 4. ОШ благоприятного курса лечения без НЯ любой степени тяжести (а) и без НЯ III степени тяжести и выше (б) при лечении кастра
ционно-резистентного рака предстательной железы абиратероном. Обозначения – как на рис. 3
Fig. 4. OR of a favorable treatment course without AEs of any severity (а) and without AEs of grade III severity or higher (б) in treatment of castration-resistant 
prostate cancer with abiraterone. Notations are the same as in Fig. 3
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Шансы возникновения НЯ III степени тяжести 
и выше распределились менее значимо, а показатель 
«головные / нелокализованные боли» даже продемон-
стрировал слабую тенденцию проявляться в группе 
кабазитаксела с меньшими шансами. Однако диарея, 
угнетение красного и белого ростков крови, тромбо-
цитопении III степени тяжести и более осложняли 
терапию кабазитакселом достоверно чаще по сравне-
нию с  контрольной группой. Примечательно, 
что в контрольной группе исследования TROPIC па-
циенты получали не плацебо, а митоксантрон, кото-
рый сам по себе довольно токсичен [1].

Заключение
Энзалутамид в режиме терапии 2‑й линии после 

применения доцетаксела при лечении мКРРПЖ пре-
восходит конкурирующие препараты (абиратерон, 
кабазитаксел) по частоте снижения уровня ПСА более 

чем на 50 %, что подтверждено непрямым сравнением 
обобщенных групп. По общей выживаемости, радио-
логически фиксируемому уменьшению поражения 
мягких тканей энзалутамид не уступает абиратерону 
и кабазитакселу.

Энзалутамид является препаратом с благоприят-
ным профилем безопасности, превосходящим по ряду 
показателей наилучшую поддерживающую терапию 
в сочетании с плацебо. Энзалутамид выгодно отлича-
ется от абиратерона меньшей частотой развития кар-
диологических осложнений, отсутствием таких НЯ, 
как отеки и гипокалиемия. Энзалутамид превосходит 
по безопасности кабазитаксел в связи с отсутствием 
гематологических осложнений (нейтропении, анемии, 
тромбоцитопении), присущих кабазитакселу. Энзалу-
тамид – единственное на сегодняшний день средство 
терапии мКРРПЖ, не требующее обязательного па-
раллельного приема преднизолона.

Рис. 5. ОШ благоприятного курса лечения без НЯ любой степени тяжести (а) и без НЯ III степени тяжести и выше (б) при лечении кастра-
ционно-резистентного рака предстательной железы кабазитакселом. Обозначения и подписи – как на рис. 3
Fig. 5. OR of a favorable treatment course without AEs of any severity (а) and without AEs of grade III severity or higher (б) in treatment of castration-resistant 
prostate cancer with cabazitaxel. Notations are the same as in Fig. 3
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