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ВВЕДЕНИЕ

Рост опухоли РПЖ обусловлен активностью андроген-

ных рецепторов (AР), которые при связывании с андроге-

нами действуют как транскрипционные факторы и акти-

вируют негеномные цитоплазматические сигнальные 

каскады [1]. Опухоли первоначально реагируют на андро-

генную депривацию (AДT), которая снижает уровень 

тестостерона и тем самым тормозит передачу сигналов AР. 

Однако большинство опухолей в конечном итоге стано-

вятся резистентными к AДT, и у пациентов развивается 

кастрационно-резистентный РПЖ (КРРПЖ). Опухоли, 

резистентные к AДT, продолжают секретировать простат-

специфический антиген (ПСA), что свидетельствует о реак-

тивации AР [2]. Активация AР, несмотря на кастрационные 

уровни тестостерона, может происходить с помощью 

нескольких различных механизмов, включая гипер-

экспрессию AР, мутации AР, развитие вариантов сплай-

синга, изменения в перекрестных путях передачи сигна-

лов AР и усиление кофакторов AР. В 2004 г. доцетаксел 

(цитостатик из группы таксанов) с преднизолоном стал 

стандартным методом лечения пациентов с КРРПЖ [3].

В последние годы ряд агентов продемонстрировали пре-

имущества общей выживаемости (ОВ) при лечении мета-

статического КРРПЖ (мКРРПЖ), включая кабазитаксел [4], 

абиратерона ацетат [5, 6], radium-223 [7], sipuleucel-T [8] и 

энзалутамид [9–12]. Энзалутамид является нестероидным 

ингибитором AР, который связывает AР с более высокой 

аффинностью по сравнению с обычными антиандрогена-

ми и снижает локализацию и транскрипционную актив-

ность AР даже в условиях избыточной экспрессии AР [13]. 

Разработка новых антиандрогенов и ингибиторов 

синтеза андрогенов на протяжении последнего десятиле-

тия демонстрирует, что прогрессирование КРРПЖ остает-

ся зависимым от функции АР путем развития многочис-

ленных механизмов активации сигнального пути рецеп-
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торов, таких как лиганд-независимая активация АР, чрез-

мерная экспрессия АР-рецепторов, приобретение функ-

циональных мутаций АР и восходящая регуляция фер-

ментов биосинтеза андрогенов [14].

Абиратерона ацетат представляет собой селективный 

необратимый ингибитор продуктов гена CYP17 (включая 

как 17,20-лиазу, так и 17-альфа-гидроксилазу) и, следова-

тельно, блокирует синтез андрогенов в опухоли, а также в 

яичках и надпочечниках. Энзалутамид представляет 

собой мощный антиандрогенный препарат следующего 

поколения, который непосредственно блокирует три 

этапа сигнального пути андрогеновых рецепторов: свя-

зывание андрогенов с андрогеновыми рецепторами, 

ядерную транслокацию андрогеновых рецепторов и свя-

зывание андрогеновых рецепторов с ядерной ДНК.

В отличие от абиратерона сопутствующее лечение 

стерои дами при применении энзалутамида не требуется.

И абиратерон, и энзалутамид были изучены и проде-

монстрировали увеличение ОВ в крупномасштабных 

исследованиях фазы III как в 1-й линии терапии мКРРПЖ, 

так и во 2-й линии терапии после применения доцетаксе-

ла. В исследовании сравнительной эффективности энза-

лутамида и абиратерона было проведено косвенное 

сравнение общей выживаемости (ОВ), рентгенологиче-

ской выживаемости без прогрессирования (ВБП), време-

ни до прогрессирования ПСА, частоты ответа ПСА и неже-

лательных явлений в условиях до и после применения 

доцетаксела [6, 9, 11, 15].

В статье представлена сравнительная эффективность 

энзалутамида и абиратерона с использованием доступных 

данных рандомизированных исследований. Непрямой 

метаанализ часто используют для получения предвари-

тельного руководства в случаях, когда непосредственные 

доказательства недоступны. Данный обзор представлен 

для практикующих онкологов для понимания места цито-

статических и антиандрогенных агентов в лечебном алго-

ритме и выработки оптимальной лечебной стратегии при 

прогрессирующем КРРПЖ.

ПЕРЕКРЕСТНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ МЕЖДУ 

ТАКСАНАМИ, ЭНЗАЛУТАМИДОМ И АБИРАТЕРОНОМ

Многочисленные ретроспективные отчеты свидетель-

ствуют о том, что использование абиратерона может 

вызвать перекрестную резистентность к энзалутамиду. 

Однако следует отметить, что большинство из этих иссле-

дований являются ретроспективными и на ограниченном 

количестве пациентов, поэтому требуется проведение 

рандомизированных проспективных исследований для 

оценки данного эффекта. Доклинические исследования 

показали, что таксаны, цитотоксический эффект которых, 

как было показано, влияет на активность андрогеновых 

рецепторов, также могут иметь перекрестную резистент-

ность с энзалутамидом и абиратероном [16, 17].

Ряд ретроспективных небольших исследований оце-

нивали эффективность энзалутамида у пациентов, уже 

получивших доцетаксел вслед за абиратероном для лече-

ния РПЖ [18–24]. 

Все эти исследования показали, что энзалутамид имел 

умеренную эффективность после лечения доцетакселом 

и абиратероном, хотя это и было значимым в подгруппе 

пациентов. Четыре из этих исследований выясняли, пред-

сказывала ли чувствительность к абиратерону последую-

щую эффективность энзалутамида, и все четыре не обна-

ружили корреляции [23–26]. Thomson и соавт. наблюдали 

тенденции, указывающие на повышение эффективности 

энзалутамида среди пациентов с чувствительностью к 

абиратерону (более длительная биохимическая ВБП у 

пациентов с любым ПСА-ответом на абиратерон: 3,7 

месяца; n = 13) по сравнению с теми, кто не отвечал на 

терапию (1,2 месяца, n = 10, p = 0,07). В то время как 

когорты в этих преимущественно ретроспективных иссле-

дованиях были ограниченны и гетерогенны, многие 

исследователи предположили, что в некоторой степени 

перекрестная резистентность между абиратероном и 

энзалутамидом существует [22, 23]. 

В дальнейшем доказательства этой возможности 

исходили из двух исследований, в которых последова-

тельность назначения ингибитора АР была изменена 

(абиратерон после энзалутамида). Эти исследования 

показали, что эффективность абиратерона также умерен-

на, если он назначается после лечения энзалутамидом и 

доцетакселом [27, 28]. По-видимому, в этих представлен-

ных данных нет разницы в эффективности любой после-

довательности (энзалутамид после абиратерона или аби-

ратерон после энзалутамида).

В других исследованиях сравнивались различные 

последовательности химиотерапии и лечения антиандро-

генами у пациентов с РПЖ. В одном из таких исследова-

ний изучалось применение энзалутамида у 310 пациен-

тов в семи североамериканских центрах. Пациенты полу-

чали химиотерапию без антиандрогенов, лечились доце-

такселом или абиратероном или получали оба вида 

терапии [29].

Наблюдались значительные различия в зависимости от 

вида последовательности в отношении биохимической 

ВБП (p = 0,008) и OВ (p = 0,004). Из-за ретроспективного 

характера этих анализов эти различия, вероятно, являются 

результатом влияния базовых прогностических характери-

стик на выбор различных линий терапии. Однако результа-

ты Cheng и др. позволяют предположить, что лечение либо 

доцетакселом, либо абиратероном снижает эффективность 

энзалутамида в сопоставимой степени и что лечение 

доцетакселом после абиратерона снижает эффективность 

лечения энзалутамидом в большей степени. 

Прогрессирование КРРПЖ остается зависимым 
от функции андрогенных рецепторов из-за 
развития многочисленных механизмов активации 
сигнального пути рецепторов, таких как лиганд-
независимая активация АР, чрезмерная 
экспрессия АР-рецепторов, приобретение 
функциональных мутаций АР и восходящая 
регуляция ферментов биосинтеза андрогенов
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В анализе 260 пациентов в многоцентровом ита-

льянском исследовании изучались результаты лечения 

препаратами кабазитаксел, энзалутамид и абиратерон 

в различной последовательности после первой линии 

доцетаксела [30]. В рамках этого исследования не было 

выявлено существенных различий между эффективно-

стью третьей линии терапии, независимо от терапии 

второй линии, однако размеры групп были небольши-

ми. Для пациентов, получающих лечение в последова-

тельности «доцетаксел  – энзалутамид  – абиратерон», 

не было достигнуто медианы ОВ, а медиана ВБП соста-

вила 4 месяца; у пациентов, получающих последова-

тельность «доцетаксел  – абиратерон  – энзалутамид», 

медиана ОВ была 8 месяцев, а средний показатель ВБП 

был также 4 месяца.

В ретроспективном Канадском исследовании изуча-

лось влияние лечения доцетакселом на эффективность 

энзалутамида в когорте 115 пациентов, которые либо про-

грессировали, либо не переносили абиратерон [31]. 

Медиана ОВ не зависела от предшествующего лечения 

доцетакселом (10,6 и 8,6 мес. соответственно), так же как 

и темпы снижения ПСА не менее 50% (22,0 и 25,5% паци-

ентов соответственно). При этом следует отметить, что 

результаты других исследований не поддерживают кон-

цепцию выраженной перекрестной резистентности между 

абиратероном и энзалутамидом. Suzman и др. ретроспек-

тивно оценивали 61 пациента, получавшего доцетаксел 

или энзалутамид после абиратерона [32]. Первичная 

устойчивость к абиратерону не коррелировала с ответом 

на таксаны или энзалутамид. Несмотря на то что пациен-

ты, получавшие химиотерапию, имели в большей степени 

висцеральные метастазы при лечении, показатели ответа 

по ПСА и медиана ВБП были аналогичными в обеих груп-

пах. Кроме того, в абстракте, представленном на симпози-

уме по борьбе с онкоурологическими заболеваниями в 

рамках конгресса ASCO в 2015 г., сообщалось о результа-

тах ретроспективного анализа эффективности последую-

щего применения таксанов после лечения энзалутамидом 

(38 больных) или плацебо (58 пациентов) у пациентов из 

исследования PREVAIL [33]. Ответ по ПСA после лечения 

таксанами статистически достоверно не отличался у паци-

ентов, которые ранее получали энзалутамид в 1-й линии, 

и тех, кто получал плацебо (34% против 53% соответствен-

но, p = 0,1); медиана ВБП была сходной в обеих группах 

(4,8 мес. против 6,7 мес. соответственно, p = 0,14).

Два доклинических исследования с использованием 

экспериментов in vitro и на моделях ксенотранспланта-

тов мыши in vivo изучали перекрестную резистентность 

между таксанами и ингибиторами АР. В первом исследо-

вании было показано, что предварительная обработка 

злокачественных клеток простаты с применением аби-

ратерона или энзалутамида нарушает активность доце-

таксела и кабазитаксела [34]. Кроме того, энзалутамид 

имел минимальную эффективность в предварительно 

обработанных абиратероном клетках in vitro, как и аби-

ратерон в клетках, обработанных энзалутамидом. Также 

in vitro было продемонстрировано, что доцетаксел, 

кабазитаксел, абиратерон и энзалутамид непосред-

ственно влияют на сигналинг АР, ослабляя ядерную 

транслокацию АР. Это может указывать на общий меха-

низм действия и возможное объяснение перекрестной 

резистентности между различными лекарствами. 

Поскольку эти данные отражают то, что происходит в 

клинических условиях, они должны быть дополнительно 

изучены.

Во втором доклиническом исследовании введение 

доцетаксела нарушало транслокацию AР в ксенотран-

сплантатах, не обработанных энзалутамидом, но не 

резистентных к данному препарату у кастрированных 

мышей [35]. Доцетаксел также не индуцировал сниже-

ние ПСА и не вызывал остановку роста опухоли в ксено-

трансплантатах, резистентных к энзалутамиду. Это озна-

чает, что при РПЖ доцетаксел может оказывать влияние 

на опухолевый рост, нарушая передачу сигналов AР в 

дополнение к хорошо известному воздействию на 

микротрубочки. Хотя лечение кабазитакселом также не 

нарушило транслокацию AР в энзалутамид-резистент-

ных ксенотрансплантатах, но при этом в отличие от 

доцетаксела это привело к снижению ПСА и гибели кле-

ток. Это важное наблюдение свидетельствует о том, что 

кабазитаксел, как показано, является более сильным 

ингибитором микротрубочек, чем доцетаксел, и может 

действовать через AР-независимый путь.

Эффективность кабазитаксела у пациентов, ранее 

получавших доцетаксел и/или ингибиторы AР, оценива-

лась в двух ретроспективных работах [36, 37]. Полученные 

данные о снижении ПСА по меньшей мере на 50% у 

35–39% пациентов согласуются с результатами исследо-

вания TROPIC, которое оценивало эффективность пред-

низолона и кабазитаксела в сравнении с митоксантроном 

и преднизолоном у пациентов с прогрессированием 

мКРРПЖ после лечения доцетакселом (ответ по ПСА ≥ 

50% у 39,2% пациентов) [4]. В параллельных эксперимен-

тах in vitro Al Nakouzi et al. также показали, что кабазитак-

сел поддерживал свою активность в энзалутамид-рези-

стентных клетках [36]. Доце таксел и кабазитаксел были 

одинаково эффективны при ингибировании транслока-

ции AР. Предположительно в клетках, обработанных каба-

зитакселом, цитоплазматическая локализация АР в основ-

ном является результатом цикли ческого ареста, а не 

прямого торможения.

Результаты исследований на животных и in vitro 

подразумевают, что энзалутамид и абиратерон могут 

Были получены убедительные доказательства 
того, что энзалутамид превосходит 
абиратерон по показателям рентгенологической 
ВБП, времени до прогрессирования ПСА
и частоты ответа со стороны ПСА как в 1-й 
линии терапии мКРРПЖ, так и во 2-й линии 
терапии мКРРПЖ после применения доцетаксела 
при ретроспективной вероятности того, что 
энзалутамид лучше абиратерона как в среднем, 
так и в отдельных исследованиях (более 0,97) 
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вызывать перекрестную резистентность к таксанам; 

однако картина ретроспективных исследований на 

небольших гетерогенных когортах пациентов менее 

ясна и полностью не может быть объективной. Таким 

образом, следует ожидать снижения эффективности при 

последующих линиях терапии, что может наводить на 

размышления о перекрестной резистентности как 

между доцетакселом и ингибиторами AР, так и между 

самими ингибиторами. Предполагается, что доцетаксел 

имеет более низкую активность in vitro и in vivo при 

использовании после антиандрогенной терапии; при 

этом доклинические и клинические данные свидетель-

ствуют о том, что кабазитаксел может сохранять свою 

активность даже после использования антиандрогенов 

нового поколения. Следует с осторожностью относиться 

к переносу результатов исследований in vitro и малых 

ретроспективных исследований на большие группы 

пациентов, но эти результаты действительно дают обо-

снование для разработки рандомизированных контро-

лируемых исследований для идентификации факторов 

прогноза эффективности и более персонализированно-

го лечения.

В недавнем исследовании Chopra et al. получены 

убедительные доказательства того, что энзалутамид пре-

восходит абиратерон с преднизолоном в отношении 

рентгенологической ВБП, времени до прогрессирования 

ПСА и частоты ответа со стороны ПСА, но не в отноше-

нии ОВ в условиях как до, так и после применения доце-

таксела. Первичным показателем эффективности в 

работе была ретроспективная вероятность того, что 

энзалутамид превзойдет абиратерон с преднизолоном в 

отношении общей выживаемости (ОВ) в среднем. 

Непрямые мета оценки были получены из четырех ран-

домизированных исследований в контексте байесов-

ской иерархической модели с метаанализом по лога-

рифмической шкале специ  фичных для исследования 

оценок эффективности [38].

Были получены убедительные доказательства того, 

что энзалутамид превосходит абиратерон по показате-

лям рентгенологической ВБП, времени до прогрессиро-

вания ПСА и частоты ответа со стороны ПСА как в 1-й 

линии терапии мКРРПЖ, так и во 2-й линии терапии 

мКРРПЖ после применения доцетаксела при ретро-

спективной вероятности того, что энзалутамид лучше 

абиратерона как в среднем, так и в отдельных исследо-

ваниях (более 0,97). 

Частота встречаемости нежелательных явлений > 3-й 

степени при применении в 1-й линии терапии мКРРПЖ 

для энзалутамида в сравнении с плацебо составила 46% 

в сравнении с 37% (р = 0,001), для абиратерона в сравне-

нии с плацебо/преднизолоном при применении в 1-й 

линии терапии мКРРПЖ  – 48% в сравнении с 42%

(р = 0,057), для энзалутамида в сравнении с плацебо при 

применении во 2-й линии терапии мКРРПЖ после приме-

нения доцетаксела – 45% в сравнении с 53% (р = 0,012) 

и для абиратерона в сравнении с плацебо/преднизоло-

ном после применения доцетаксела – 60% в сравнении с 

62% (р = 0,146). 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Недавно ставшие доступными новые эффективные 

препараты, изученные в рандомизированных исследова-

ниях, усложнили алгоритм принятия решения при 

мКРРПЖ. Отсутствие данных рандомизированных пря-

мых сравнительных исследований между абиратероном и 

энзалутамидом затрудняет выбор оптимальной терапии 

первой линии у пациентов с мКРРПЖ как до, так и после 

цитотоксической терапии.

В работе Chopra A. обнаружены убедительные доказа-

тельства того, что энзалутамид превосходит абиратерон в 

отношении таких показателей эффективности, как рент-

генологическая ВБП, время до прогрессирования ПСА и 

частота ответа со стороны ПСА, при применении как в 1-й 

линии терапии мКРРПЖ, так и во 2-й линии после при-

менения доцетаксела. Частота встречаемости нежела-

тельных явлений 3-й и более высокой степени была 

сходной для абиратерона и энзалутамида при примене-

нии в 1-й линии терапии мКРРПЖ. Вместе с тем были 

получены некоторые данные в пользу того, что энзалута-

мид может иметь более низкую частоту встречаемости 

нежелательных явлений 3-й степени и выше по сравне-

нию с абиратероном в условиях после применения доце-

таксела. Таким образом, онкологи могут рассматривать 

терапию энзалутамидом как более предпочтительную в 

сравнении с абиратероном при необходимости положи-

тельного ответа со стороны ПСА, улучшения ВБП и време-

ни до прогрессирования ПСА. Выбор любого лекарствен-

ного препарата должен быть сделан на основании пред-

почтений пациента, потребности в сопутствующем при-

менении стероидов, наличия сопутствующих заболеваний 

и доступности лекарственных препаратов.

Анализ Chopra A. становится даже более релевантным 

с учетом недавней публикации трех рандомизированных 

клинических исследований, которые свидетельствуют о 

том, что антиандрогенная терапия (АДТ) в комбинации с 

ранней химиотерапией доцетакселом улучшает выжива-

емость без прогрессирования и общую выживаемость у 

мужчин с метастатическим чувствительным к кастрации 

раком предстательной железы в сравнении с только 

антиандрогенной терапией у пациентов группы высокого 

риска [39–41]. У таких пациентов при прогрессировании 

энзалутамид может давать результаты лучше, чем абира-

терон с преднизолоном.

Продолжающиеся попытки сфокусированы на разра-

ботке прогностических биомаркеров, способных облег-

чить выбор пациентов для специфической терапии или 

последовательности способов терапии. Недавно было 

показано, что сплайс-вариант AR-V7, сокращенная изо-

форма АР, у которой отсутствует связывающий домен как 

для энзалутамида, так и для абиратерона, связан с устой-

чивостью к обоим препаратам, что подтверждено низкой 

частотой ответа со стороны ПСА, ВБП и ОВ [42]. 

Продолжаются проспективные исследования комбина-

ции и последовательности с применением обоих лекар-

ственных препаратов, действующих на путь андрогено-

вых рецепторов, при распространенном КРРПЖ [43–45]. 

Данные из небольшого проспективного исследования 

фазы I/II с участием 60 мужчин, получавших комбинацию 

энзалутамида и абиратерона, были представлены в ходе 

недавней встречи ASCO [46]. Предварительные результаты 

демонстрируют безопасность и отсутствие нежелательных 

фармакокинетических взаимодействий этой комбинации.

Представленные в обзоре данные исследования 

Chopra A. по изучению сравнительной эффективности 

энзалутамида и абиратерона имеют ряд ограничений и 

сильных сторон. Исследование ограничено непрямым 

характером сравнений между энзалутамидом и абирате-

роном: эти сравнения включают качество оценок компо-

нентов дисперсии между исследованиями и отсутствие 

систематического взаимодействия между характеристи-

ками отдельного исследования и эффективностью лече-

ния. Кроме того, отсутствие индивидуальных данных 

пациентов препятствует подробной идентификации 

источников гетерогенности исследований. С другой сто-

роны, все включенные исследования были хорошо испол-

нены с объективно определенными конечными точками. 

Доказательства систематической ошибки публикации 

отсутствовали. Байесовский подход хорошо адаптирован 

для выбора между вариантами лечения при отсутствии 

ретроспективного предпочтения, в частности ретроспек-

тивной вероятности того, что одно лечение будет считать-

ся эффективнее другого, когда в действительности это 

различие отсутствует. Ретроспективная оценка отноше-

ния рисков, наряду с доверительными и прогностически-

ми интервалами, указывает, насколько лучшего можно 

обоснованно ожидать. Напротив, перспектива традици-

онного тестирования гипотезы до некоторой степени 

смещена по направлению к нулевой гипотезе. При отсут-

ствии достаточно убедительных доказательств, чтобы 

опровергнуть истинные сомнения, выбирают нулевую 

гипотезу. В целом это исследование сравнительной 

эффективности представляет собой синтез высокого 

качества оптимально доступных доказательств по срав-

нению препаратов первой линии терапии мКРРПЖ энза-

лутамида и абиратерона.

ВЫВОДЫ

Представленные нами результаты свидетельствуют, 

что при применении в 1-й линии терапии мКРРПЖ энза-

лутамид может быть лучшим препаратом по сравнению с 

абиратероном в отношении рентгенологической ВБП, 

времени до прогрессирования ПСА и частоты ответа со 

стороны ПСА. В условиях применения препаратов во 2-й 

линии терапии мКРРПЖ после применения доцетаксела 

анализ сравнительной эффективности показал, что энза-

лутамид может превосходить абиратерон в отношении 

вторичных конечных точек. Результаты проведенного 

анализа могут помочь онкологам при принятии решений 

по выбору лучшего лечения для своих пациентов. Для 

более глубокого понимания оптимальной последователь-

ности и комбинаций лечения в этой группе пациентов 

необходимы проспективные рандомизированные иссле-

дования.
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