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Резюме
Арсенал имеющихся средств и методов лечения метастатического гормоночувствительного рака предстательной желе-
зы существенно увеличился за последние 5 лет. Хотя андроген-депривационная терапия по-прежнему остается основой 
лечения, добавление доцетаксела, абиратерона, энзалутамида, апалутамида или локальной дистанционной лучевой 
терапии улучшает результаты лечения пациентов с метастатическим гормоночувствительным раком предстательной 
железы (мГЧРПЖ) и становится стандартом лечения. Выбор терапии для улучшения результатов лечения пациентов с 
мГЧРПЖ становится все более сложной задачей, поскольку появились различные варианты для этой стадии заболева-
ния. В настоящей статье представлен обзор клинических исследований, включавших андроген-депривационную тера-
пию (АДТ) в сочетании с химиотерапией, новой гормональной и лучевой терапией. Также мы рассмотрим последние 
достижения в выборе лечения мужчин с диагностированным мГЧРПЖ и влияние предшествующей терапии на последу-
ющую биологию заболевания. Варианты включают химиогормональную терапию, терапию, направленную на андроген-
ные рецепторы (АР), в дополнение к АДТ или – реже – только АДТ. Выбор лечения должен основываться на рассмотре-
нии клинических характеристик и характеристик заболевания, а также учете предпочтений пациента, территориальных 
ограничений и финансовых возможностей.
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пия, доцетаксел, абиратерон, энзалутамид, апалутамид

Для цитирования: Гафанов Р.А., Дзидзария А.Г., Кравцов И.Б., Фастовец С.В. Выбор варианта лечения при метастатическом 
гормоночувствительном раке предстательной железы. Медицинский совет. 2020;(20):90–99. doi: 10.21518/2079-701X-
2020-20-90-99.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Choice of treatment options for metastatic 
hormone-sensitive prostate cancer

Rustem A. Gafanov, ORCID: 0000-0002-7592-0392, e-mail: docgra@mail.ru 
Alexander Dzidzaria, ORCID: 0000-0001-5789-375X, e-mail: dzidzariamd@gmail.com 
Igor B. Kravtsov, ORCID: 0000-0003-1671-369X, e-mail: kravtsov1985@yandex.ru 
Sergey V. Fastovets, ORCID: 0000-0002-8665-3103, e-mail: sega14@mail.ru 
Russian Scientific Center of Roentgenoradiology; 86, Profsoyuznaya St., Moscow, 117485, Russia

Abstract
The arsenal of available treatments and treatments for metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHRPC) has increased 
significantly over the past 5 years. Although androgen-preferential therapy (ADT) remains the mainstay of treatment, the addi-
tion of docetaxel, abiraterone, enzalutamide, apalutamide, or local external beam radiation therapy improves the outcome of 
patients with mHRPC and becomes the standard of care. Choosing a therapy to improve treatment outcomes for patients with 
mHRPC is becoming increasingly challenging as there are different options for this stage of the disease. This article provides 
an overview of clinical trials that included ADT in combination with chemotherapy, new hormonal therapy, and radiation 
therapy. We will also consider recent advances in the choice of treatment for men diagnosed with mHPCR and the impact of 
previous therapy on the subsequent biology of the disease. Options include chemohormone therapy, androgen receptor (AR) 
targeted therapy in addition to ADT or, less commonly, ADT alone. The choice of treatment should be based on a consideration 
of the clinical characteristics and characteristics of the disease, as well as taking into account the patient’s preferences, ter-
ritorial constraints and financial resources.
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ВВЕДЕНИЕ

С 1944 г., когда Хаггинс и Ходжес продемонстрирова-
ли эффективность двусторонней орхиэктомии при мета-
статическом раке предстательной железы (РПЖ), андро-
ген-депривационная терапия (АДТ) стала первой линией 
лечения для мужчин с генерализованным РПЖ. Частота 
встречаемости РПЖ, который является метастатическим 
при постановке диагноза, варьирует от 5 до 20% в стра-
нах с широко распространенной практикой скрининга и 
от 30 до 60%, где скрининг минимален. В одних только 
Соединенных Штатах Америки в 2020 г. будет диагности-
ровано 191 000 новых случаев РПЖ, из которых пример-
но 20% будут метастатическими [1]. Продолжающиеся 
споры о методах скрининга с определением простат-
специфического антигена (ПСА), расширение доступа к 
новым методам визуализации и глобально стареющее 
население будут стимулировать увеличение частоты 
выявляемости метастатического гормоночувствительного 
рака простаты (мГЧРПЖ) [2–6]. В то же время достижения 
в области первичной гормональной или химиогормо-
нальной терапии привели к резкому изменению парадиг-
мы лечения. В этой статье мы рассмотрим последние 
достижения в выборе лечения мужчин с недавно диагно-
стированным мГЧРПЖ и влияние предшествующей тера-
пии на последующую биологию заболевания. Варианты 
включают химиогормональную терапию, терапию, 
направленную на андрогенные рецепторы (АР), в допол-
нение к АДТ или, что реже, только АДТ. Выбор лечения 
должен основываться на рассмотрении клинических 
характеристик и характеристик заболевания, а также 
учете предпочтений пациента, территориальных ограни-
чений и финансовых возможностей.

Практические рекомендации по лечению пациентов с 
метастатическим гормоночувствительным раком пред­
стательной железы

■■ Решение о назначении первой линии терапии при 
мГЧРПЖ требует рассмотрения всех доступных вариан-
тов, включая АР-таргетную и химиотерапию, учета клини-
ческой картины и предпочтений пациента с целью подбо-
ра для каждого больного наиболее подходящего лечения.

■■ Химиогормональная терапия доцетакселом в соче-
тании с АДТ может быть эффективной у пациентов с 
мГЧРПЖ с высоким и низким объемом метастазов, но мо-
жет быть наиболее эффективной у пациентов с первич-
ным мГЧРПЖ, а не при рецидивирующем заболевании 
после локальной терапии.

■■ Терапия, направленная на андрогенную ось регуляции, 
эффективна у мужчин с мГЧРПЖ высокого и низкого ри-
ска, а вариантами лечения могут быть энзалутамид, апа-
лутамид и абиратерон.

■■ При выборе первой линии терапии при метастатиче-
ском кастрационно-резистентном раке предстательной 
железы (мКРРПЖ) клиницисты должны учитывать ле-
чение, используемое при мГЧРПЖ, и осуществлять вы-
бор терапии, которая использует другой механизм дей-
ствия, если начальное лечение включало АР-таргетную 
терапию.

КАКИЕ ПАЦИЕНТЫ С МГЧРПЖ ДОЛЖНЫ ПОЛУЧАТЬ 
ХИМИОГОРМОНАЛЬНУЮ ТЕРАПИЮ В КАЧЕСТВЕ 
ПЕРВОЙ ЛИНИИ?

В течение более чем 15 лет доцетаксел используется 
при мКРРПЖ в качестве паллиативного средства и явля-
ется стандартом лечения в первой и последующих лини-
ях после АР-таргетной терапии [7, 8]. Раннее использова-
ние шести циклов доцетаксела каждые 3 нед. для пациен-
тов, начинающих АДТ при мГЧРПЖ, также является стан-
дартом терапии. Тем не менее целесообразность исполь-
зования и оптимальный отбор пациентов для химиогор-
мональной терапии остаются неясными из-за тонких 
различий в данных ключевых клинических испытаний и 
пробелов в нашем понимании биологии, лежащей в 
основе наблюдаемых преимуществ.

GETUG-AFU 15 было первым рандомизированным 
исследованием III фазы, в котором изучалось раннее 
использование доцетаксела в дополнение к АДТ. 
385 пациентов с мГЧРПЖ были случайным образом ото-
браны для стандартной АДТ в сравнении с АДТ плюс 
максимум 9 циклов доцетаксела без преднизона или с 
преднизоном [9]. При медиане наблюдения в течение 
50 мес. исследование было признано отрицательным для 
первичной конечной точки – общей выживаемости (ОВ): 
медиана составила 54,2 мес. в когорте АДТ и 58,9 мес. – 
в когорте АДТ + доцетаксел (отношение рисков [ОР] 1,01; 
95% доверительный интервал [ДИ] 0,75–1,36). 
Обновленные данные о выживаемости были представле-
ны в абстрактной форме в 2015 г. с медианой наблюде-
ния 82,9 мес. [10]. Отмечалась незначительная тенденция 
к повышению эффективности доцетаксела (медиана ОВ 
46,5 против 60,9 мес.; ОР 0,9; 95% ДИ 0,7–1,2). При 
использовании критериев CHAARTED для определения 
объема опухоли, которая изучалась ретроспективно, 
польза от доцетаксела, по-видимому, была выше в под-
группе большого объема (48% от всей популяции иссле-
дования), но опять-таки не достигала статистической 
значимости.

В исследовании CHAARTED 790 пациентов с мГЧРПЖ 
были рандомизированы только для АДТ или АДТ + 6 циклов 
доцетаксела без использования кортикостероидов [11]. 
Терапию доцетакселом начинали в среднем через 5 нед. 
после АДТ, хотя разрешался интервал до 4 мес. Первичной 
конечной точкой исследования была ОВ с предполагае-
мой стратификацией пациентов по объему метастазов с 
целью выявления пациентов с плохим прогнозом [12]. 

Заболеванием с большим объемом поражения считалось 
состояние с наличием висцеральных метастазов и/или по 
меньшей мере четырех костных метастазов (причем по 
меньшей мере один за пределами позвоночника/таза), 
которое выявлялось у 2/3 исследуемой популяции. 
Обновленные результаты общей выживаемости для всей 
популяции пациентов после медианы наблюдения 
53,7 мес. показали 47,2 мес. с АДТ и 57,6 мес. с АДТ + доце-
таксел [ОР, 0,72; 95% ДИ, 0,59–0,89; p < 0,001] [13]. 
Как и в первоначальном анализе, положительный эффект 
химиотерапии, по-видимому, был ограничен только у 
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пациентов с большим объемом метастазов, хотя следует 
отметить, что исследование не планировало предвари-
тельного анализа с учетом объема метастатического пора-
жения. Комбинированный анализ с использованием дан-
ных CHAARTED и GETUG 15 снова подтвердил неоднород-
ность ответа в зависимости от объема метастазов [14]. 

STAMPEDE — это продолжающееся многоэтапное, 
многостадийное британское исследование, в котором 
оценивается лечение пациентов с недавно диагности-
рованным местнораспространенным или метастатиче-
ским раком предстательной железы. Первоначально 
сравнительное исследование включало пациентов, 
получавших АДТ, с или без шести циклов доцетаксела с 
применением преднизона, а также рандомизированное 
использование золедроновой кислоты [15]. Результаты 
для каждой группы лечения сравнивались только с кон-
трольной группой, которая получала АДТ. Из 2 962 муж-
чин, включенных в исследование, у 61% был метастати-
ческий рак, а терапия доцетакселом была начата в 
среднем через 9 нед. после АДТ. Преимущество наблю-
далось при использовании доцетаксела с медианой ОВ 
71 мес. в группе «АДТ» и 81 мес. в группе «АДТ + доце-
таксел» (ОР для доцетаксела 0,78; 95% ДИ 0,66–0,93; 
р = 0,005). Обновленные данные общей выживаемости 
были опубликованы при медиане наблюдения 78,2 мес. 
Для 1 086 мужчин с мГЧРПЖ медиана ОВ составила 
43,1 мес. с АДТ против 59,1 мес. с АДТ + доцетаксел 
[ОР, 0,81; 95% ДИ, 0,69–0,95; p = 0,009] [16]. Ретроспек
тивное распределение объема опухоли с использовани-
ем критериев CHAARTED не позволило выявить неодно-
родность эффекта в зависимости от объема или локали-
зации заболевания. Было выдвинуто предположение, 
что разница в эффекте в зависимости от объема мета-
стазов может быть связана с различными долями муж-
чин с первичным или рецидивирующим мГЧРПЖ после 
предшествующей местной терапии в каждом из иссле-
дований. В исследовании STAMPEDE 95% пациентов с 
мГЧРПЖ имели первичное метастатическое заболева-
ние во время скрининга, как и 83% пациентов в иссле-
довании CHAARTED. Однако в малообъемной когорте 
CHAARTED и GETUG 15 была большая популяция паци-
ентов, которые ранее проходили местную терапию 
предстательной железы, а также имели более длитель-
ную ОВ с одной АДТ [14]. Хотя эти различия предлагают 
двоякое повествование, формально эта гипотеза про-
верена не была. Характер локального лечения локали-
зованного РПЖ может учитываться при назначении 
химиогормональной терапии, но по-прежнему не 
известно, насколько весомым этот фактор должен быть 
при принятии решения.

Общеизвестно, что добавление доцетаксела к АДТ 
несет определенные риски. При мКРРПЖ пациенты, полу-
чавшие лечение вне клинических исследований, испыты-
вали большую токсичность и имели более короткую ОВ 
по сравнению с исследованием TAX 327, которое проде-
монстрировало преимущество в общей выживаемости [17]. 
В исследовании GETUG 15 были отмечены четыре случая 
смерти, связанные с лечением. Это побудило комитет по 

мониторингу данных рекомендовать использование гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора для 
предотвращения нейтропении [9]. В исследовании 
STAMPEDE 14% пациентов, получавших доцетаксел, испы-
тали фебрильную нейтропению, а пять пациентов в груп-
пе «АДТ + доцетаксел + золедроновая кислота» с более 
высокой частотой тяжелой токсичности умерли от нейтро-
пенического сепсиса [18]. В исследовании CHAARTED 
примерно у 6% пациентов, получавших доцетаксел, отме-
чалась фебрильная нейтропения, также была одна смерть, 
связанная с лечением [11]. Использование гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора в качестве пер-
вичной профилактики вариативно у клиницистов, но 
рекомендуется для пациентов с высоким риском нейтро-
пении [19]. В исследовании STAMPEDE последние данные 
о когортах пациентов, получавших доцетаксел или абира-
терон в начале исследования, показали более низкое 
качество жизни у больных, получавших доцетаксел, 
эффект сохранялся в течение почти 12 мес. после рандо-
мизации [20]. В ситуациях, когда существует несколько 
вариантов ранней терапии, понятно, что пациенты могут 
отложить химиотерапию, а с ней и токсичность до разви-
тия мКРРПЖ.

Хотя онкологическое сообщество было поглощено 
дискуссиями о прогнозирующем влиянии объема опухо-
ли на химиогормональное лечение, предиктором для 
принятия решения может стать молекулярно-биологиче-
ская характеристика опухоли. Пациенты с быстропро-
грессирующим РПЖ, скорее всего, выиграют от эффектив-
ного эскалационного предварительного лечения и тща-
тельного мониторинга. Некоторые пациенты, по-видимому, 
быстро прогрессируют до мКРРПЖ, даже несмотря на 
доцетаксел. Как в исследовании CHAARTED, так и в иссле-
довании STAMPEDE, примерно у 10% пациентов прогрес-
сирование происходило в течение 9 мес. после начала 
лечения. Представляется маловероятным, что измерение 
объема в статический момент времени с использованием 
традиционных методов визуализации и любого из суще-
ствующих критериев останется оптимальным средством 
оценки при злокачественном новообразовании. Есть 
надежда, что трансляционные исследования помогут 
выявить популяцию пациентов, которая, скорее всего, 
получит пользу от лечения и позволят изучить механизмы, 
посредством которых использование доцетаксела путем 
нацеливания на клоны, не являющиеся АР-чувствитель
ными, не будет приводить к резистентности при последу-
ющем лечении.

У пациентов с мКРРПЖ, получающих доцетаксел, был 
описан ряд механизмов резистентности [21]. 
Трансляционные исследования также выявили циркули-
рующие цитокины и эпигенетические изменения, связан-
ные с более слабым ответом и более короткой выживае-
мостью при лечении доцетакселом [22, 23]. Еще предсто-
ит выяснить, будут ли эти факторы также способствовать 
устойчивости в условиях мГЧРПЖ, но вполне вероятно, 
что разные механизмы могут быть ответственны за ран-
нюю врожденную резистентность и более позднее про-
грессирование.
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Мы очень мало знаем о гетерогенности пациентов и 
опухолей и как она влияет на течение рака у пациентов с 
мГЧРПЖ. Кинетика ПСА может быть полезным прогности-
ческим маркером для мужчин, получающих АДТ, в отно-
шении долгосрочной выживаемости, связанной с более 
длительным (время до надира > 6 мес.) и полным ответом 
по ПСА [надир ПСА < 0,2] [24]. Базовая метаболическая 
дисрегуляция и подтип рака также могут влиять на ско-
рость развития мКРРПЖ [25–27]. Циркулирующие био-
маркеры должны стать доминирующим направлением 
исследований в ближайшие годы. Так, корреляционное 
исследование, проведенное в рамках CHAARTED, пред-
ставленное на cимпозиуме ASCO GU в феврале 2020 г., 
продемонстрировало, что наличие люминального 
подтипа B связано с худшей ОВ у пациентов, получивших 
АДТ, и имеет преимущество в выживаемости у пациентов 
в группе химиогормональной терапии. Наличие базаль-
ного подтипа показывает отсутствие преимущества от 
добавления доцетаксела [28]. Пока не известно, можно ли 
изменить базовые характеристики риска или кинетику 
ПСА, добавив предварительное лечение, такое как доце-
таксел. В настоящее время не существует набора согласо-
ванных прогностических факторов для выбора предвари-
тельного лечения, клиницисты должны принимать реше-
ние вместе со своими пациентами.

Основываясь на двух крупных исследованиях III фазы 
с положительной первичной конечной точкой «улучше-
ние ОВ», экспертная группа на конференции APCCC при-
шла к выводу, что для мужчин с мГЧРПЖ раннее назначе-
ние доцетаксела является стандартом лечения, начатого с 
АДТ в течение 4 мес. с или без непрерывного приема 
стероидов [29]. При более глубоком понимании биологии 
опухоли мы сможем обосновать отбор пациентов, пере-
смотреть оптимальные сроки лечения доцетакселом и, 
возможно, даже рассмотреть снижение агрессивности 
терапии у некоторых пациентов и при необходимости 
интенсифицировать лечение других, используя дополни-
тельную системную противоопухолевую терапию.

КАКИЕ ПАЦИЕНТЫ С мГЧРПЖ ДОЛЖНЫ ПОЛУЧАТЬ 
АР-ТАРГЕТНУЮ ТЕРАПИЮ В ПЕРВУЮ ЛИНИЮ?

Широко распространено мнение, что подавление 
тестостерона только с помощью АДТ больше не является 
стандартом лечения для большинства пациентов с 
мГЧРПЖ [30, 31]. АДТ была объединена с рядом методов 
лечения, включая доцетаксел, абиратерон, энзалутамид и 
апалутамид. Существует небольшое количество прямых 
сравнительных исследований по выбору конкретного 
агента для АР-блокады (АРБ), комбинированной с АДТ, но 
установленных прогностических биомаркеров, которыми 
можно было бы руководствоваться при выборе лечения, 
нет. Клиницисты при выборе комбинированного режима 
должны учитывать особенности бремени опухоли, сопут-
ствующие заболевания пациентов и сопутствующие пре-
параты, доступность лекарств и предпочтения пациентов.

В двух исследованиях III фазы было показано пре
имущество лечения абиратероном при мГЧРПЖ с высо-

ким риском (в исследовании LATITUDE), а также у более 
широкой популяции (в исследовании STAMPEDE) [18, 32]. 
В LATITUDE были включены только пациенты, которые 
соответствовали двум из трех критериев, указывающих 
на болезнь высокого риска: показатель Глисона ≥ 8, нали-
чие как минимум трех метастазов при остеосцинтигра-
фии и наличие измеримых висцеральных поражений. 
В обоих исследованиях использовалась более низкая 
доза преднизона, чем в исследованиях при мКРРПЖ, 
чтобы уменьшить влияние токсичности, связанной со 
стероидами. В LATITUDE ОВ была статистически значимо 
выше в группе, получавшей абиратерон, чем в группе 
плацебо [медиана ОВ в 34,7 мес. не достигнута; ОР 0,62; 
95% ДИ 0,51–0,76; р < 0,001] [32]. В исследовании 
STAMPEDE также было продемонстрировано снижение 
риска смерти в группе, получавшей абиратерон по срав-
нению с только АДТ [ОР, 0,63; 95% CI, 0,52–0,76] [18]. 
Преимущество, однако, не ограничивалось только теми, 
кто имел метастатическую болезнь или признаки высо-
кого риска, т. к. в STAMPEDE также включались пациенты 
с неметастатическим РПЖ. Кроме того, вторичные исхо-
ды, такие как скелетные события (измеренные в 
STAMPEDE и LATITUDE) и прогрессирование по боли 
(LATITUDE), были статистически значимо улучшены по 
сравнению с контролем [18, 32].

Исследования ENZAMET и ARCHES, представленные в 
2019 г., показали высокую эффективность энзалутамида в 
первой линии при мГЧРПЖ [33, 34]. Поскольку эти иссле-
дования проводились после представления данных 
исследований CHAARTED и STAMPEDE, предварительно 
доцетаксел был получен меньшинством пациентов в 
обоих случаях. ENZAMET было уникальным среди иссле-
дований АРБ, т. к. контрольная группа получала нестеро-
идные антиандрогены в сочетании с АДТ, а не только одну 
АДТ. В исследовании ENZAMET была достигнута первич-
ная конечная точка ОВ [ОР 0,67; 95% ДИ, 0,52–0,86] [33]. 
В исследовании ARCHES использовалась комбинирован-
ная первичная конечная точка «радиографическая выжи-
ваемость без прогрессирования (рВБП) или смерти», 
которая была достигнута (ОР 0,39; 95% ДИ, 0,30–0,50; 
р < 0,001) в пользу энзалутамида [35]. Преимущество в 
выживаемости было продемонстрировано во всех зара-
нее определенных группах, включая тех пациентов, кото-
рые ранее получали терапию доцетакселом.

Апалутамид был протестирован в исследовании TITAN 
с использованием двойных первичных конечных точек – 
рВБП и ОВ [36, 37]. Примечательно, что исследование 
TITAN было остановлено при первом промежуточном 
анализе после того, как он продемонстрировал соответ-
ствие заданным критериям эффективности. Отношение 
рисков для рВБП составило 0,48 (95% ДИ, 0,39–0,60; 
р < 0,001), а для ОВ – 0,67 (95% ДИ, 0,51–0,89; р = 0,005). 
Дополнительные данные, представленные на cимпозиуме 
ASCO GU в 2020 г., подтвердили, что предварительное 
лечение апалутамидом приводило к улучшению выжива-
емости от исходного уровня до второго прогрессирова-
ния, независимо от выбора лечения с последующим АРБ 
или доцетакселом [38]. 
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Объем заболевания, опухолевая нагрузка (кости, мяг-
кие ткани или висцеральные органы) и первичный/реци-
дивирующий метастатический статус являются ключевы-
ми факторами для принятия решения о выборе режима 
терапии. Несмотря на отсутствие подтверждающих дан-
ных, многие клиницисты предпочитают химиогормональ-
ную терапию для пациентов с поражением внутренних 
органов, что частично подтверждается данными о пре
имуществах у пациентов с высоким уровнем заболевания 
в исследовании CHAARTED [39]. Для многих пациентов, 
которые отказываются от химиотерапии или считаются 
неподходящими для нее из-за возраста, сопутствующих 
заболеваний или риска токсичности, предпочтительной 
является стратегия интенсификации, основанная на 
АР-мишенях. Клиницисты и пациенты должны рассматри-
вать другие потенциальные токсические эффекты, в т. ч. 
финансовую токсичность, которая связана с длительным 
ежедневным приемом дорогостоящих пероральных 
АР-таргетных препаратов. 

Хотя некоторые побочные эффекты являются общими 
для всех препаратов АРБ, используемых для лечения 
мГЧРПЖ, существуют некоторые уникальные эффекты, 
которые могут влиять на выбор лечения. Например, аби-
ратерон должен назначаться в сочетании с преднизоном, 
чтобы избежать токсичности, связанной с избыточной 
минералокортикоидной активностью, тогда как другие 
АР-агенты назначаются без стероидов. Как энзалутамид, 
так и апалутамид связан с повышенным риском падений 
(3,7 и 7,4% соответственно) и переломов (6,5 и 6,3% соот-
ветственно) по сравнению с только АДТ [35, 37]. 
Апалутамид был связан с сыпью у 27% и с гипотиреозом 
у 6,5% пациентов, тогда как энзалутамид был связан с 
судорогами у 0,3% пациентов [35, 37]. Эти токсичности 
могут негативно влиять на конкретные сопутствующие 
заболевания или характеристики пациента. К ним отно-
сятся диабет (возможно, следует избегать лечения, кото-
рое требует сопутствующих кортикостероидов), падения в 
прошлом или проблемы с балансом (возможно, следует 
избегать назначения апалутамида и энзалутамида), пред-
расположенность к судорогам (следует избегать приема 
энзалутамида), заболевание печени (следует избегать 
абиратерона) и сердечно-сосудистые заболевания (избе-
гать абиратерона). В популяционном исследовании муж-
чин с мКРРПЖ, получавших абиратерон или энзалутамид, 
у пациентов с множественными сердечно-сосудистыми 
сопутствующими заболеваниями была повышенная крат
ковременная смертность по сравнению с пациентами без 
сердечно-сосудистых заболеваний [40]. В рандомизиро-
ванном исследовании II фазы при мКРРПЖ у мужчин в 
возрасте 75 лет и старше отмечено худшее физическое и 
функциональное самочувствие во время лечения энзалу-
тамидом, но не абиратероном [41]. Другие факторы неэф-
фективного лечения, которые могут повлиять на качество 
жизни и способствовать принятию решений, все еще 
находятся в стадии определения.

Понимание предпочтений пациента и его семьи, а 
также проблем, с которыми они сталкиваются при опре-
деленной терапии, является важной частью выбора мето-

дов лечения при мГЧРПЖ. АР-таргетные агенты назнача-
ются при мГЧРПЖ на длительный период, часто превы-
шающий 2 года, и пациенты должны быть готовы продол-
жать ежедневное пероральное лечение. Это может быть 
проблемой для мужчин с когнитивными нарушениями, с 
напряженным личным или профессиональным графиком 
или тех, кто сталкивается с финансовой или другими 
социально-экономическими проблемами. Финансовая 
токсичность представляет собой сложную и недостаточно 
изученную проблему, которая должна рассматриваться 
как неблагоприятное воздействие и включаться в общее 
обсуждение с пациентами при принятии решения [42]. 

При выборе системной терапии врачи могут также 
рассмотреть вопрос о дополнительных локальных мето-
дах лечения некоторых пациентов. Одно из преимуществ 
лечения АР-таргетными препаратами заключается в том, 
что, по данным исследования STAMPEDE, дополнительное 
лечение может продолжаться одновременно, например, с 
облучением первичной опухоли у мужчин с низкой опу-
холевой нагрузкой1. Хотя возможна последовательная 
терапия (18% из тех, кто был включен в STAMPEDE в 
группу H, получали доцетаксел до лучевой терапии), это 
может увеличивать частоту посещений клиники и прод-
лить токсичность, связанную с лечением. Независимо от 
того, продолжают ли пациенты химиогормональную или 
АР-таргетную терапию, больных с мГЧРПЖ также следует 
поощрять к участию в клинических исследованиях с 
локальной терапией, включая исследование SWOG 1802, 
в котором пациенты получают системную терапию в тече-
ние 6 мес. перед рандомизацией перед простатэктомией 
или продолжение мониторинга [43]. 

Несмотря на темпы изменений при лечении мГЧРПЖ, 
результаты прямых сравнительных исследований по 
оценке одобренных агентов для мГЧРПЖ пока отсутству-
ют. Результаты анализа подгрупп (некоторые заранее 
спланированы и заранее заданы в различных исследова-
ниях) могут вызывать гипотезы, но не считаются оконча-
тельными [44]. Текущие исследования биомаркеров, про-
спективные сравнительные испытания и различные мета-
анализы могут помочь устранить некоторые из оставших-
ся клинических пробелов для мГЧРПЖ и поддержать в 
принятии решения при выборе между химиогормональ-
ной и АР-таргетной терапией. 

ВАРИАНТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПОСЛЕ КОМБИНИРОВАННОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ МГЧРПЖ

Быстрые изменения в лечении мГЧРПЖ в первой 
линии с учетом данных исследований CHAARTED, 
STAMPEDE, LATITUDE, TITAN, ARCHES и ENZAMET создали 
новую парадигму лечения [10, 11, 32, 34–36]. Хотя резкое 
увеличение числа терапевтических комбинаций внушает 
оптимизм, остаются вопросы относительно последующих 
линий терапии у пациентов с развившейся кастрационной 
резистентностью после прогрессирования на этих агентах 

1 NCT03678025. Standard Systemic Therapy With or Without Definitive Treatment in Treating 
Participants With Metastatic Prostate Cancer. Avaialable at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT03678025.

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/EDBK_278845
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/EDBK_278845
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/EDBK_278845
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в условиях мГЧРПЖ. Выбор должен включать рассмотре-
ние лечения, используемого при мГЧРПЖ, клинические 
характеристики пациента, функциональный статус, локали-
зацию метастатических очагов, степень бремени симпто-
мов и предпочтения пациента. Принятие решений в буду-
щем, вероятно, будет включать рассмотрение врожденной 
и соматической генетической информации и в конечном 
счете будет основано на нескольких ключевых исследова-
ниях, которые в настоящее время проводятся при мКРРПЖ.

ЧТО НАЗНАЧИТЬ ПОСЛЕ АР-ТАРГЕТНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ПРИ РАЗВИТИИ МКРРПЖ?

Для пациентов с мГЧРПЖ, которые получали комбини-
рованное лечение «АДТ + АР-таргетный препарат (апалу-
тамид, энзалутамид или абиратерон)», использование 
варианта терапии с четким механизмом действия обычно 
является предпочтительным. Многочисленные исследова-
ния показали ограниченный ответ на второй АР-таргетный 
агент после прогрессирования на АРБ-терапии при 
мКРРПЖ, хотя эти данные не учитывали мужчин с началь-
ным лечением при мГЧРПЖ [45, 46]. В исследовании 
II фазы PLATO оценивались пациенты с мКРРПЖ, у кото-
рых отмечалось ПСА-прогрессирование после лечения 
энзалутамидом. Пациенты получали абиратерон и пред-
низон, с или без продолжения лечения энзалутамидом. 
Результаты терапии были неудовлетворительными в 
обеих группах: медиана ВБП составляла 5,7 мес. в комби-
нированной группе против 5,6 мес. в последовательной 
группе (ОР 0,83; 95% ДИ 0,61–1,12; р = 0,22), а коэффи-
циент ответа – 0% против 5% при одном агенте и комби-
нированной терапии соответственно [47]. В рандомизи-
рованном исследовании II фазы 202 пациента с мКРРПЖ 
получали абиратерон с последующим переходом на 
энзалутамид при ПСА-прогрессировании (группа A) или 
энзалутамид с последующим переходом на абиратерон 
(группа B), сравнивали ответ по ПСА и ПСА-прогрес
сированию на первой и второй линиях терапии [48]. 
Исследование показало разницу в ответе по ПСА на вто-
рой АР-таргетный агент с 50%-ным или более снижением 
ПСА с частотой 34% против 4% (p < 0,001) для групп A и B 
соответственно, но незначительной разницей ВБП по ПСА 
на второй линии терапии, она составила 2,7 против 
1,3 мес. соответственно (ОР, 0,38; 95% ДИ, 0,26–0,56).

В многоцентровом исследовании третьей линии CARD 
участвовали пациенты с мКРРПЖ, ранее получавшие 
доцетаксел и препарат, направленный на АР (абиратерон 
или энзалутамид). Пациенты случайным образом были 
выбраны для лечения другим АР-таргетным препаратом в 
сравнении с кабазитакселом. Кабазитаксел ассоцииро-
вался со снижением смертности на 36% по сравнению с 
альтернативным АР-таргетным препаратом [ОР 0,64; 
р = 0,0078] [49]. Примечательно, что при химиотерапии 
нежелательные явления не были существенно выше, чем 
при АР-таргетной терапии, у 56,3% против 52,4% пациен-
тов отмечались побочные эффекты по меньшей мере 3-й 
степени в группе кабазитаксела и АР-таргетной терапии 
соответственно.

Учитывая эти данные, свидетельствующие о плохом 
ответе на второй АР-таргетный агент при мКРРПЖ, лече-
ние пациентов с мКРРПЖ, которые ранее получали АРБ, 
должно быть направлено на изменение механизма дей-
ствия, а не на выбор второго АР-таргетного агента. 
Поэтому варианты терапии для таких пациентов включа-
ют доцетаксел, радий-223 или участие в клинических 
исследованиях.

ЧТО НАЗНАЧИТЬ ПОСЛЕ ДОЦЕТАКСЕЛА ПРИ 
РАЗВИТИИ мКРРПЖ?

Варианты лечения отличаются у пациентов, которые 
получали химиогормональную терапию (АДТ + доцетак-
сел) при мГЧРПЖ. Для больных, получавших доцетаксел, 
также можно рассмотреть стратегию смены механизма 
действия препаратов, но также доказано, что и химиоте-
рапия кабазитакселом эффективна при лечении мКРРПЖ 
у пациентов с прогрессированием заболевания после 
доцетаксела [50]. Следовательно, лечение мКРРПЖ после 
химиогормональной терапии (АДТ + доцетаксел) может 
включать кабазитаксел, АР-таргетную терапию (энзалута-
мид или абиратерон), радий-223 или лечение в клиниче-
ском исследовании. Кроме того, для пациентов, у которых 
после первоначальной терапии доцетакселом, использу-
емым при мГЧРПЖ, был длительный период контроля 
заболевания (≥12–18 мес.), может рассматриваться 
повторное лечение доцетакселом, хотя нет никаких про-
спективных рандомизированных данных, определяющих 
частоту ответа или другие конкретные результаты для 
этих пациентов. 

Энзалутамид и абиратерон в настоящее время явля-
ются единственными АР-таргетными препаратами, кото-
рые одобрены в условиях до и после химиотерапии у 
пациентов с мГЧРПЖ [51–55]. Они могут использоваться 
у больных, получающих только АДТ или химиогормональ-
ную терапию при мГЧРПЖ. Энзалутамид ассоциировался 
с улучшением ОВ по сравнению с АДТ плюс плацебо в 
условиях первой линии терапии при мКРРПЖ [ОР, 0,71; 
95% ДИ, 0,6–0,81; р < 0,001] [52, 53]. У пациентов с про-
грессированием заболевания после лечения доцетаксе-
лом энзалутамид ассоциировался с улучшенной ОВ по 
сравнению с АДТ плюс плацебо [ОР 0,63; 95% ДИ 0,53–
0,75; р < 0,001] [54]. Использование абиратерона было 
связано с улучшенной ОВ по сравнению с АДТ плюс пла-
цебо при мКРРПЖ до лечения доцетакселом (ОР, 0,81; 
95% ДИ, 0,7–0,93; р = 0,0033). Улучшение выживаемости 
также было продемонстрировано с применением абира-
терона в условиях постхимиотерапии [ОР 0,65; 95% ДИ 
0,54–0,77; р < 0,001] [55]. Ни одно прямое сравнение не 
показало превосходства для отдельных вариантов или 
последовательностей лечения в условиях кастрационной 
резистентности. Таким образом, выбор агента предпола-
гает тщательный, совместный с пациентами и лицами, 
обеспечивающими уход, процесс принятия решений.

Несмотря на то что все реже пациенты с мГЧРПЖ 
получают только АДТ, они нуждаются в усилении лечения, 
когда у них развивается прогрессирование до развития 
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кастрационной резистентности. К счастью, имеется доста-
точно данных исследований III фазы, чтобы подтвердить 
выбор терапии для этих пациентов. В этом случае врачи 
должны учитывать состояние пациента, сопутствующие 
заболевания, личные предпочтения и возможные ограни-
чения для получения или безопасного приема комбини-
рованной с АДТ терапии.

ВАЖНОСТЬ СОВМЕСТНОГО ПРИНЯТИЯ РЕШЕНИЙ

При выборе вариантов терапии врачи должны учиты-
вать как клинические факторы, так и предпочтения паци-
ентов, которым предстоит лечение мКРРПЖ в первой 
линии. Клинические факторы, которые могут быть важны-
ми, включают скорость и тип прогрессирования заболева-
ния. Например, ПСА-прогрессирование, которое непро-
порционально мало для объема заболевания, или про-
грессирование преимущественно с метастазами в печени 
может побудить к биопсии метастатического очага, чтобы 
гарантировать то, что у пациента не развивается нейро-
эндокринная дифференцировка опухоли или 
АР-независимый фенотип. При прогрессировании забо-
левания, которое связано с мелкоклеточной дифферен-
цировкой опухоли, лучше всего назначать комбинацию 
химиопрепаратов (платина + этопозид), а не стандартное 
лечение мКРРПЖ, хотя существует мало официальных 
доказательств в поддержку этого подхода. Пациенты с 
прогрессирующими метастазами в кости и выраженными 
симптомами, в дополнение к изменению системной тера-
пии мКРРПЖ в первой линии, могут «выиграть» при рас-

смотрении вопроса о паллиативном облучении, поддер-
живающем лечении костно-целевыми препаратами и 
консультации со службами паллиативной помощи. Кроме 
того, врачи должны обсуждать существующие варианты 
лечения с пациентами для поддержки общего процесса 
принятия решений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С увеличением числа вариантов лечения мГЧРПЖ 
первостепенное значение имеет понимание преиму-
ществ и рисков каждого вида потенциальной терапии, 
чтобы оптимизировать лечение наших пациентов. 
Независимо от того, какое лечение выбрано, критиче-
ское обсуждение с пациентами и их близкими играет 
решающую роль. Важно учитывать не только потенци-
альную токсичность, но и материально-технические, 
финансовые барьеры, связанные с лечением. Кроме 
того, должны быть реалистичными ожидания относи-
тельно ответов на лечение, продолжительность которых 
может быть ограничена несколькими месяцами, напри-
мер у мужчин с высокоагрессивным заболеванием. 
Наконец, всегда, когда это возможно, лечение в контек-
сте клинического исследования предпочтительнее, т. к. 
мы можем получить дополнительные данные, важные 
для поддержания решения о терапии и понимания того, 
как лучше вести пациента.�
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