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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Гормональная терапия метастатического рака предстательной железы (мРПЖ) являлась «золотым стандартом» лечения 
с 1941 г. Однако показатели выживаемости у пациентов с данной патологией сохранялись на низком уровне. По результатам 
новых исследований раннее начало химиотерапии доцетакселом или антиандрогенной терапии абиратероном в комбинации 
со стандартной гормональной терапией позволяет значительно увеличить выживаемость больных мРПЖ. В представленном 
обзоре освещены данные этих исследований и целесообразность назначения доцетаксела или абиратерона в качестве 1-й линии 
терапии мРПЖ.
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Hormone therapy of metastatic prostate cancer (mPC) has been the “golden standard” of treatment since 1941. However, survival rates  
in patients with this pathology have remained low. Based on the results of newer studies, early start of docetaxel chemotherapy or antiandro-
gen abiraterone therapy in combination with standard hormone therapy allows to significantly increase survival of patients with mPC.  
In this review, data from these studies and advisability of docetaxel and abiraterone at the 1st line therapy of mPC are discussed.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наи-

более часто выявляемых злокачественных новообразо-
ваний у мужчин. В России в 2016 г. отмечен 38371 но-
вый случай данной патологии, а среднегодовой темп 
прироста заболеваемости составил 7,12 % [1]. Несмо-
тря на то что диагностика и лечение ранних форм РПЖ 
в настоящее время позволяют достигнуть практически 
стопроцентную 5-летнюю выживаемость пациентов 
с локализованными формами заболевания, общий по-
казатель смертности от РПЖ продолжает расти 
со среднегодовым темпом прироста 3,21 % [1]. Это, 
помимо прочих причин, связано с достаточно высокой 
частотой первичного выявления распространенных 
и метастатических форм заболевания. Так, в России 

в 2016 г. у 17,4 % пациентов с первично выявленным 
РПЖ диагностирована IV стадия заболевания [2]. 
По сведениям базы данных SEER (Surveillance, Epide-
miology and End Results), в США в период с 2007 
по 2013 г. метастатический РПЖ (мРПЖ) был выявлен 
у 5 % пациентов с РПЖ, при этом 5-летняя выживае-
мость этих больных составила 29,8 % (100 % при лока-
лизованном и местно-распространенном РПЖ) [3].

«Золотым стандартом» терапии мРПЖ с момента 
ее изучения C. Huggins и C. Hodges в 1941 г. считалась 
гормональная терапия агонистами рилизинг-фактора 
лютеинизирующего гормона [4]. В 2005 г. анализ ре-
зультатов лечения 80 больных мРПЖ в клинических 
исследованиях National Cancer Institute показал, 
что медиана времени до развития кастрационно-реф-
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рактерного мРПЖ (мКРРПЖ) у больных с наличием 
метастазов на момент начала антиандрогенной тера-
пии (ААТ) и без них составила 13,1 и 19,3 мес соответ-
ственно [5]. Низкие показатели выживаемости данной 
группы больных стали причиной поиска новых под-
ходов к терапии мРПЖ.

Гормоночувствительный мРПЖ (мГЧРПЖ) явля-
ется гетерогенным заболеванием, развитие которого 
обусловлено присутствием в опухолевой ткани 
как клонов клеток с наличием сигнального пути 
андрогенных рецепторов (АР+), так и с его отсутстви-
ем (АР – ) [6,7]. Следовательно, поскольку оба пула 
клеток участвуют в развитии и прогрессировании дан-
ного заболевания, гормональная терапия в монорежи-
ме, вероятно, предрасполагает к селекции и выжива-
нию клеток АР –, жизнеспособных в среде с низкой 
концентрацией андрогенов [6]. Результаты доклини-
ческих исследований указывают на то, что развитие 
резистентности к ААТ может быть обусловлено как ли-
гандзависимой, так и лиганднезависимой активацией 
андрогенного сигнального пути [6, 8]. Механизмы 
действия таксанов основаны на их способности свя-
зываться с β-тубулином, что приводит к ингибирова-
нию деполимеризации микротрубочек и, следователь-
но, к аресту клеточного цикла в фазе G(2)M, а также 
к ингибированию антиапоптотического белка Bcl-2 
за счет его фосфорилирования [9]. Кроме того, данные 
ряда доклинических исследований показывают, 
что таксаны влияют и на андрогензависимые сигналь-
ные пути за счет блокировки транслокации рецепто-
ров в ядра клеток и последующей экспрессии их ге-
нов-эффекторов [10–12]. Таким образом, логичным 
является предположение о том, что доцетаксел, поми-
мо своего цитотоксического эффекта на АР –-клоны 
клеток, также может действовать синергически с ААТ 
за счет своего влияния на АР.

Химиотерапия на основе таксанов
Доцетаксел – полусинтетический препарат 

из группы таксанов, антинеопластическая активность 
которого обусловлена цитостатическим действием как 
за счет ареста клеточного цикла в фазе G(2)M, так 
и за счет прямого действия на сигнальный путь АР. 
В 2004 г. после публикации данных исследований TAX 
327 [13] и SWOG 99-16 [14], результатом которых стало 
увеличение показателей общей выживаемости (ОВ) 
на 2,4 и 1,9 мес соответственно при назначении доце-
таксела и митоксантрона больным мРПЖ с прогрес-
сированием на фоне ААТ, доцетаксел был одобрен 
для лечения мКРРПЖ.

В настоящее время опубликованы результаты 3 
исследований III фазы, в которых доцетаксел приме-
няли у больных мГЧРПЖ.

GETUG-AFU 15 – исследование III фазы, проведен-
ное группой изучения опухолей мочеполовой системы 

и французской ассоциацией урологов (Grouple d’Etude 
des Tumeurs Uro-Genital and Association Française 
d’Urologie), было первым сравнением эффективности 
ААТ в монорежиме с комбинированной химиогормо-
нальной терапией препаратом доцетаксел [15]. В ис-
следование вошли 385 пациентов с впервые выявлен-
ным мРПЖ (в 71 % случаев метастазы обнаружены 
при первичной диагностике), без предшествующей 
терапии или получавшие ААТ в течение не более чем 2 
мес до включения в анализ. На фоне ААТ 192 мужчи-
нам проводили до 9 циклов химиотерапии доцетаксе-
лом в дозе 75 мг / м2 поверхности тела каждые 3 нед. 
Медиана числа циклов химиотерапии составила 8, 
при этом 48 % пациентов получили все 9 циклов, 11 % 
больных потребовалось снижение дозы препарата. На-
иболее частым (21 %) осложнением в группе химио-
терапии была нейтропения, которая стала причиной 
2 из 4 летальных исходов, после чего комитет по мони-
торингу данных рекомендовал назначать таким боль-
ным гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор. После получения данной рекомендации летальных 
исходов, связанных с проводимой терапией, не заре-
гистрировано. Первичной целью исследования была 
ОВ, вторичными – выживаемость без клинического 
и биохимического прогрессирования. При первичной 
публикации результатов исследования, по достижении 
медианы времени наблюдения в 50 мес, статистически 
достоверных различий в ОВ между группами не достиг-
нуто (58,9 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 
50,8–69,1 мес) против 54,2 мес (95 % ДИ 42,2 мес – 
не достигнуто); отношение рисков (ОР) 1,01 (95 % ДИ 
0,75–1,36); p = 0,955). Тем не менее в группе химио-
терапии выживаемость без биохимического прогрес-
сирования (22,9 мес против 12,9 мес; ОР 0,72 (95 % ДИ 
0,57–0,91); p = 0,005) и без клинического прогресси-
рования (23,5 мес против 15,4 мес; ОР 0,75 (95 % ДИ 
0,59–0,94); p = 0,015) оказалась достоверно выше, 
чем в контрольной группе.

В 2016 г. были опубликованы обновленные резуль-
таты анализа (медиана времени наблюдения 83,9 мес) 
[16]. Достоверных различий в ОВ также не было до-
стигнуто (62,1 мес (95 % ДИ 49,5–73,7) против 48,6 
мес (95 % ДИ 40,9–60,6); ОР 0,88 (95 % ДИ 0,68–1,14); 
p = 0,3), тем не менее отмечено улучшение показателя 
ОВ исследуемой группы относительно контрольной. 
Достоверных различий в ОВ не удалось достигнуть 
также для группы больных плохого прогноза (39,8 мес 
(95 % ДИ 28,0–53,4 мес) против 35,1 мес (95 % ДИ 
29,9–43,6 мес); ОР 0,78 (95 % ДИ 0,56–1,09); p = 0,14).

CHAARTED (Chemo-Hormonal therapy vs Androgen 
Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in Pros-
tate Cancer) – первое исследование III фазы, в котором 
показано достоверное увеличение ОВ при назначении 
доцетаксела больным мГЧРПЖ [17]. В исследование 
были включены 790 пациентов с мРПЖ. Допускалось 
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участие в исследовании больных, которым ранее на-
значали адъювантную гормональную терапию, 
при условии, что ее длительность не превышала 24 мес 
и она была завершена не менее чем за 12 мес до разви-
тия метастазов. Пациентов, которым уже проводили 
ААТ, рандомизировали не позднее 120-го дня с начала 
терапии.

После рандомизации в контрольную группу вошли 
393 больных, которым выполняли ААТ в стандартном 
режиме, в группу комбинированного лечения – 
397 пациентов, которым на фоне стандартной ААТ 
проводили до 6 циклов химиотерапии доцетакселом 
в дозе 75 мг / м2 поверхности тела каждые 3 нед. У боль-
ных с выраженными побочными эффектами допуска-
лось до 2 снижений дозы препарата (до 65 мг / м2, затем 
до 55 мг / м2 поверхности тела). Первичной целью ис-
следования была ОВ, вторичными – ответ на терапию 
по результатам исследования крови на уровень про-
статического специфического антигена, время до раз-
вития мКРРПЖ и выживаемость без клинического 
прогрессирования. Первоначальный дизайн исследо-
вания предполагал включение больных с обширным 
метастатическим поражением (висцеральные мета-
стазы или 4 и более костных метастазов с наличием 
как минимум 1 очага вне позвоночника и костей таза). 
Однако после обновления дизайна исследования было 
допущено включение больных с минимальной мета-
статической нагрузкой.

Впервые результаты анализа были опубликованы 
по достижении медианы времени наблюдения 
в 28,9 мес. Первичная цель исследования была достиг-
нута – ОВ в группе комбинированного лечения ока-
залась на 13,6 мес больше, чем в контрольной (57,6 мес 
против 44,0 мес; ОР 0,61 (95 % ДИ 0,47–0,80); 
p <0,001). Кроме того, добавление доцетаксела к стан-
дартной ААТ достоверно увеличивало время до разви-
тия мКРРПЖ (20,2 мес против 11,7 мес; ОР 0,61 (95 % 
ДИ 0,51–0,72); p <0,001), а также выживаемость 
без клинического прогрессирования (33,0 мес против 
19,8 мес; ОР 0,61 (95 % ДИ 0,50–0,75); p <0,001). 
При анализе результатов с учетом стратификации 
больных по распространенности метастатического 
процесса достоверное увеличение ОВ отмечено только 
в группе больных с обширным поражением (49,2 мес 
против 32,2 мес; ОР 0,60 (95 % ДИ 0,45–0,81); 
p <0,001), в то время как в группе больных с минималь-
ным поражением увеличение ОВ не достигло статисти-
чески достоверных значений (медиана не достигнута 
для обеих групп; ОР 0,60 (95 % ДИ 0,32–1,13); p = 0,11).

Обновленные данные исследования по достиже-
нии медианы времени наблюдения в 53,7 мес были 
опубликованы на конгрессе Европейского общества 
медицинских онкологов (Europe Society of Medical On-
cology, ESMO) в 2016 г. [18]. При длительном наблю-
дении за больными отмечено достоверное увеличение 

ОВ в группе комбинированного лечения (57,6 мес 
против 47,2 мес; ОР 0,73 (95 % ДИ 0,59–0,89); p = 
0,0018). Аналогично результатам первой публикации 
достоверные различия в выживаемости выявлены 
только в группе распространенного метастатического 
поражения (57,6 мес против 47,2 мес; ОР 0,73 (95 % 
ДИ 0,59–0,89); p = 0,0018 в группе распространенного 
метастатического поражения и 63,5 мес против «не до-
стигнуто»; ОР 1,04 (95 % ДИ 0,70–1,55); p = 0,86 
в группе минимального метастатического поражения). 
На основании полученных данных авторы пришли 
к выводу о том, что для больных мГЧРПЖ с обшир-
ным метастатическим процессом назначение 6 циклов 
химиотерапии доцетакселом достоверно увеличивает 
показатели ОВ, время до развития кастрационно-реф-
рактерной фазы, безрецидивную и опухолеспецифи-
ческую выживаемость.

STAMPEDE (Systematic Therapy in Advancing of 
Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy) – 
многогрупповое многостадийное исследование II / III 
фазы, задачей которого стало сравнение различных 
вариантов лекарственного лечения больных с впервые 
выявленным мРПЖ с поражением регионарных лим-
фатических узлов, больных местно-распространенным 
РПЖ высокого риска (≥2 критериев: стадия T3–T4, 
сумма баллов по шкале Глисона 8–10, уровень проста-
тического специфического антигена ≥40 нг / мл), а так-
же пациентов с прогрессированием заболевания после 
предшествующего радикального хирургического 
и / или лучевого лечения с наличием критериев высо-
кого риска [19]. В контрольную группу (ААТ) были 
включены 1184 пациента, 1185 больным проводили 
комбинированное лечение (ААТ + 6 циклов доцетак-
села в дозе 75 мг / м2 поверхности тела каждые 3 нед, 
максимально 6 циклов) с добавлением золедроновой 
кислоты (n = 593) и без нее (n = 592). ОВ, оцененная 
при достижении медианы времени наблюдения в 43 
мес, была значительно выше в группах больных, по-
лучавших комбинированную терапию (81 мес против 
71 мес; ОР 0,78 (95 % ДИ 0,66–0,93); p = 0,006 в груп-
пе пациентов, не получавших золедроновую кислоту, 
и 76 мес против 71 мес; ОР 0,82 (95 % ДИ 0,69–0,97); 
p = 0,022 в группе пациентов, получавших золедроно-
вую кислоту). При анализе показателей ОВ среди 
больных мРПЖ (61 % случаев) также выявлено преи-
мущество назначения доцетаксела в комбинации 
со стандартной терапией (медиана ОВ 60 мес против 
45 мес; ОР 0,76; 95 % ДИ 0,62–0,92; р = 0,005). Таким 
образом, эти результаты подтвердили данные, полу-
ченные в исследовании CHAARTED, однако стоит 
отметить, что в исследовании STAMPEDE не прово-
дили стратификацию по распространенности метаста-
тического поражения.

Метаанализ исследований GETUG-AFU 15, CHAAR-
TED и STAMPEDE. В 2016 г. M. Tucci и соавт. опубли-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

ковали данные метаанализа 3 исследований III фазы, 
которые подтвердили гипотезу о том, что назначение 
доцетаксела в комбинации с ААТ больным мГЧРПЖ 
достоверно увеличивает ОВ по сравнению с гормо-
нальной терапией в монорежиме (ОР 0,73; 95 % ДИ 
0,60–0,90; p = 0,002) [20]. Химиотерапия доцетакселом 
позволяет добиться 33 % снижения риска смертности 
у больных с распространенным метастатическим по-
ражением (ОР 0,67; 95 % ДИ 0,51–0,88) и 22 % сни-
жения у пациентов с минимальным метастатическим 
поражением (ОР 0,80; 95 % ДИ 0,49–1,32). На осно-
вании этих данных, обладающих I степенью достовер-
ности, были выработаны рекомендации Националь-
ной онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN), согласно которым всем боль-
ным мГЧРПЖ показано проведение в 1-й линии ААТ 
в комбинации с химиотерапией доцетакселом. 
Тем не менее с учетом относительно хорошего прогно-
за у пациентов с мГЧРПЖ с минимальным метастати-
ческим поражением и отсутствия достоверных разли-
чий в ОВ в данной группе больных в исследовании 
CHAARTED целесообразно использовать индивиду-
альный подход при назначении комбинированной 
терапии 1-й линии.

Наиболее частым побочным явлением в группах 
комбинированного лечения во всех исследованиях 
была фебрильная нейтропения (8, 6 и 12 % в иссле-
д о в а н и я х  G E T U G - A F U  1 5 ,  C H A A R T E D , 
STAMPEDE соответственно), которая стала причи-
ной 2 летальных исходов в исследовании GETUG-
AFU 15. Однако после назначения гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов летальных исхо-
дов в данном исследовании не зарегистрировано. 
Если принимать во внимание то, что в исследовани-
ях плохо представлена популяция мужчин в возрасте 
старше 70 лет (значимая доля больных мРПЖ), тща-
тельная клиническая оценка, своевременный конт-
роль и коррекция общесоматического статуса край-
не важны при назначении терапии и ведении 
пациентов с мГЧРПЖ.

Кабазитаксел. С учетом успешных результатов 
исследований III фазы с применением доцетаксела 
в комбинированной терапии 1-й линии при мГЧРПЖ 
авторы из Швеции провели исследование III фазы, 
в котором больным с впервые выявленным мГЧРПЖ 
назначали 10 циклов химиотерапии кабазитакселом 
в дозе 25 мг/м2 поверхности тела, после чего прово-
дили стандартную ААТ [21]. Изначально планиро-
валось включить в исследование 400 пациентов, 
однако оно было закрыто в связи с низкой скоро-
стью набора пациентов. Всего в анализе приняли 
участие 31 пациент. На момент публикации данных 
медиана времени наблюдения составила 34 мес 
в исследуемой группе (n = 15) и 30 мес в контроль-
ной (стандартная ААТ, n = 16). Медиана ОВ соста-

вила 32,5 и 29,5 мес в исследуемой и контрольной 
группах соответственно. Несмотря на положитель-
ные результаты, это исследование характеризуется 
слабым уровнем доказательности по причине ма-
лого числа включенных больных, однако получен-
ные данные должны привести к дальнейшему из-
учению влияния комбинации ААТ с кабазитакселом 
в исследованиях III фазы.

Абиратерона ацетат
Абиратерон – высокоактивный селективный не-

обратимый ингибитор CYP17, фермента, катализиру-
ющего 2 ключевые реакции биосинтеза дегидроэпи-
андростерона и андростендиона, предшественников 
тестостерона и эстрадиола [22, 23]. В 2011 г. по ре-
зультатам клинического исследования III фазы 
COU-AA-301 абиратерон в комбинации с ААТ был 
одобрен в качестве терапии мКРРПЖ [24].

Использование абиратерона в качестве терапии 
мГЧРПЖ изучено в 3 исследованиях III фазы, одно 
из которых все еще находится в активной фазе.

В исследовании LATITUDE, в которое были 
включены 1199 больных мГЧРПЖ высокого риска 
прогрессирования (≥2 критериев: сумма баллов 
по шкале Глисона ≥8, ≥3 метастатических очагов 
в кости, наличие висцеральных метастазов), при ме-
диане времени наблюдения 30,4 мес медиана ОВ 
в группе комбинированного лечения не была до-
стигнута, в то время как в группе плацебо она соста-
вила 34,7 мес [25]. В группе абиратерона 3-летняя 
выживаемость была достоверно выше по сравнению 
с группой плацебо (66 % против 49 %; ОР 0,62; 95 % 
ДИ 0,51–0,76; p <0,001). Также достоверно больше 
оказались медиана времени до радиологического 
прогрессирования (33,0 мес против 14,8 мес; ОР 
0,47; 95 % ДИ 0,39–0,55; p <0,001), время до про-
грессирования болевого синдрома (ОР 0,70; 
p <0,001), время до биохимического прогрессирова-
ния (ОР 0,30; p <0,001), время до начала следующей 
линии терапии (ОР 0,42; p <0,001) и до начала 
химиотерапии (ОР 0,44; p <0,001).

При анализе данных больных мКЧРПЖ 
из группы терапии абиратероном в исследовании 
STAMPEDE [26] ОВ была достоверно выше в группе 
комбинированного лечения (ОР 0,61; 95 % ДИ 
0,49–0,75) по сравнению с группой ААТ при пока-
зателях 3-летней ОВ 83 % против 76 % (ОР 0,63; 
95 % ДИ 0,52–0,76; p <0,001).

Результаты исследования PEACE-1 на настоящий 
момент не опубликованы, так как оно находится в ак-
тивной фазе.

Последовательность терапии
На основании данных рандомизированных иссле-

дований как доцетаксел, так и абиратерон в комбина-
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ции со стандартной ААТ являются «золотым стандар-
том» лечения больных мГЧРПЖ. С клиничес кой 
точки зрения назначение доцетаксела в качестве пре-
парата 1-й линии имеет несколько потенциальных 
преимуществ. Во-первых, пациенты с впервые выяв-
ленным мГЧРПЖ чаще характеризуются более высо-
кими показателями общесоматического статуса вслед-
ствие меньшей распространенности заболевания и, 
следовательно, они легче смогут перенести химиотера-
пию. Кроме того, целесообразным считается одновре-
менное воздействие первичного режима терапии 
как на АР+-клоны опухолевых клеток, так и на 
АР –-клоны. С другой стороны, терапии абиратероном 
свойственна меньшая степень выраженности побоч-
ных эффектов, что в случае тяжелого общего состоя-
ния больного может стать фактором ее выбора в 1-й 
линии.

Заключение
Новые исследования III фазы в настоящее время 

изменили «золотой стандарт» первичной терапии боль-
ных мГЧРПЖ. Так, комбинированное лечение в каче-
стве терапии 1-й линии больных мГЧРПЖ в настоящее 
время рекомендовано клиническими руководствами 
на основании данных с I уровнем доказательности. Ре-
шение о выборе препарата 1-й линии в настоящее вре-
мя должно приниматься онкологом с учетом общего 
состояния, возраста пациента, распространенности 
опухолевого поражения, также немаловажной являет-
ся стоимость предлагаемой терапии.

Тем не менее необходимо проведение дальнейших 
исследований для определения максимально эффектив-
ных схем терапии, эффективности новых препаратов, 
одобренных для лечения мРПЖ, возможности и целесо-
образности выполнения последовательных схем лечения.
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