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Резюме
В данной статье обсуждается влияние достижений в понимании механизмов развития рака предстательной железы (РПЖ) на 
определение и диагностику кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ), прогностические факторы прогрессирования РПЖ и 
стратегии лечения.
Более чувствительные анализы подтверждают, что при хирургической кастрации уровень сывороточного тестостерона (Т) 
снижается до < 20 нг/дл, а достижение Т < 20 нг/дл улучшает прогноз и увеличивает время до развития КРРПЖ. Регулярная 
оценка уровня Т позволяет понять, адекватно ли подавляется этот андроген в связи с потенциальным развитием КРРПЖ. Более 
совершенные методы визуализации и анализ биомаркеров позволяют раньше выявлять прогрессирование заболевания. 
Прогностически значимые факторы риска развития кастрационной резистентности включают балл по шкале Глисона, распро-
страненность метастазов, наследственные факторы, такие как мутации генов, влияющих на амплификацию андрогеновых 
рецепторов (АР) или участвующих в репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации, кинетику простат-специфического 
антигена (ПСА) и уровень биомаркеров. Сегодня варианты лечения КРРПЖ включают не только андроген-депривационную 
терапию (АДТ), но и терапию, которая блокирует синтез Т и/или подавляет активность АР. Перспективные направления вклю-
чают терапию с использованием новых биологических мишеней, комбинаций лекарственных средств и персонифицирован-
ную терапию. Необходимо понимание различий фармакодинамики и фармакокинетики депо-форм препаратов для андроген-
депривационной терапии, т к. эти показатели могут влиять на эффективность проводимой терапии. 
Целью лечения распространенного РПЖ является увеличение времени до развития кастрационной резистентности и общей 
выживаемости больных. В связи с современным определением кастрационного уровня тестостерона и достижениями в пони-
мании механизмов прогрессирования заболевания необходимо пересмотреть стратегии диагностики и лечения. АДТ, как 
основополагающий вектор лечения, необходимо продолжать даже при использовании новых методов лечения КРРПЖ.
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Abstract
This review is dedicated to the impact of modern achievements on the definition and diagnostics of castration-resistant prostate 
cancer (PCa) (CRPC), prognostic factors for its progression, and treatment strategies.
It was proven with new sensitive methods of diagnostics that surgical castration (CS) decreases serum testosterone (T) levels to < 
20 ng/dL, while achieving T < 20 ng/dL improves outcomes and delays the development of CRPC. Regular assessment of the T level 
makes it possible to understand whether this androgen is adequately suppressed in the setting of potential progression of CRPC, 
given that late dosing may lead to an increase in T level. Improved imaging techniques and biomarker analysis enable early detec-
tion of disease progression. Prognostically significant risk factors for CRPC progression include Gleason score, the extent of meta-
static spread, hereditary characteristics such as gene mutations affecting androgen receptor (AR) amplification or DNA repair 
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ВВЕДЕНИЕ

В РФ в 2018 г. РПЖ является одним из наиболее рас-
пространенных онкологических заболеваний у мужчин, 
занимая второе место (14,9%) после опухолей легких. 
В структуре заболеваемости обоих полов занимает пятое 
место  – 6,8%. Стандартизированный показатель заболе-
ваемости составил 41,5 на 100 000 мужчин. В РФ число 
мужчин, заболевших РПЖ в 2018 г., составило 42 518, 
тогда как в 2008 г. было выявлено 22 129. При этом рост 
заболеваемости за последние 10 лет составил +57,9%. 
Важно отметить, что смертность от РПЖ также растет 
(в 2008 г. – 9 452, а в 2018 г. уже 13 007 случаев). В 2019 г. 
летальность больных в течение года с момента установ-
ления диагноза злокачественного новообразования 
составляла 7,3%, что, ввиду высокого распространения 
нелокализованных форм РПЖ, может свидетельствовать 
об эффективном влиянии лекарственного лечения на 
данную популяцию больных. Несмотря на значительное 
увеличение числа больных с ранними формами заболе-
вания, 40% пациентов на момент выявления заболевания 
имеют местнораспространенные и метастатические 
формы [1, 2].

Развитие кастрационной резистентности на фоне АДТ 
у больных РПЖ – это начало переломного момента в про-
грессировании заболевания, предиктор резкого ухудше-
ния течения болезни и увеличение риска смертности. 
Большинство злокачественных клеток РПЖ чувствитель-
ны к андрогенам, и АДТ изначально эффективна в пода-
влении роста опухолевых клеток. Однако в ходе длитель-
ной АДТ происходит селективная пролиферация андро-
ген-нечувствительных клеток и популяция клеток стано-
вится все более андроген-резистентной. КРРПЖ может 
развиться как у пациентов с впервые выявленным мета-
статическим РПЖ, получавших АДТ, так и у пациентов с 
биохимическим рецидивом (БХР), ранее получивших 
потенциально радикальное лечение, например радикаль-
ную простатэктомию, аблативные методики или лучевую 
терапию [3]. В настоящее время ключевым признаком 
развития КРРПЖ считается биохимическое и/или радио-
логическое прогрессирование при уровне Т сыворотки 
не более кастрационного уровня (50 нг/дл) [4].

В связи с эволюцией понимания биологических харак-
теристик РПЖ появилась потребность в новой терминоло-
гии для стадирования и описания тяжелых форм КРРПЖ. 
Вторая рабочая группа по изучению РПЖ (Prostate Cancer 
Working Group 2, PCWG2) ввела термин «кастрационная 
резистентность» вместо «гормональной рефрактерности» 
для обозначения опухолей, которые прогрессировали 
несмотря на кастрационный уровень Т, оставаясь при этом 
чувствительными к ингибированию АР [5, 6]. Как бы то ни 
было, разница между текущим определением КРРПЖ, 
применяемым регуляторными и профессиональными 
организациями, может негативно сказаться на возможно-
сти стандартизации ведения больных. Это, в свою очередь, 
может привести к ложному представлению о неэффектив-
ности АДТ после развития КРРПЖ, ведущему к ненадлежа-
щей смене терапии у некоторых пациентов. 

Последние достижения в исследованиях РПЖ заклю-
чаются в более точном исследовании уровня андрогенов, 
новых технологиях визуализации, идентификации гене-
тических факторов и мутаций, которые могут повлиять на 
принятие тактических решений и одобрении ряда новых 
подходов к лечению. Эта статья пытается осветить влия-
ние современных достижений в молекулярной биологии 
и онкологии, что поможет лучше понимать определение 
кастрационного Т и рассматривать его в качестве преди-
ктора течения РПЖ.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ КРРПЖ

КРРПЖ типично развивается из популяции относи-
тельно гомогенных гормонально-чувствительных клеток. 
Поскольку большинство клеток андроген-чувствительны, 
а андроген-независимые клетки немногочисленны, АДТ 
обычно приводит к регрессу заболевания и снижению 
ПСА. Прогрессирование КРРПЖ имеет место, когда опу-
холевая пролиферация становится возможной уже при 
кастрационных уровнях андрогенов, таким образом, сни-
жая эффективность АДТ [7]. Андроген-нечувствительные 
опухолевые клетки, изначально представленные в 
небольшом количестве или возникшие со временем в 
результате генетической мутации, постепенно селективно 
увеличивают свою численность, начиная преобладать в 

deficiency mutations, prostate-specific antigen (PSA) kinetics, and biomarker levels. Today, treatment options for CRPC have gone 
beyond androgen deprivation therapy (ADT) to include therapy that blocks T-synthesis and/ or suppresses its activity through 
various mechanisms. Future directions include therapies using new biological targets, drug combinations and personalized thera-
pies. It is necessary to assess the possible reasons for the difference in the pharmacodynamics and pharmacokinetics of androgen-
deprivation drugs, to study the features of the processes of destruction of drugs under the action of endogenous enzymes and 
resorption in the subcutaneous or muscle depot, which may cause the resistance to therapy.
The aim of improved treatment and diagnostic options for PCa is to delay its progression to CRPC and to prolong patient survival. 
Rethinking of the castration concept and advances in understanding the biology of disease progression make it necessary to revise 
diagnostic and treatment strategies. ADT is a fundamental vector of treatment, and it should be continued even if some new ways 
of treatment for CRPC are introduced.
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популяции опухолевые клеток. Когда такие клетки начи-
нают превалировать, наблюдается клинически значимое 
снижение эффективности АДТ, ведущее к более интен-
сивному росту опухолевой ткани и повышению ПСА [8]. 
Это биологическое событие определяет механизм раз-
вития КРРПЖ, сходный с механизмом формирования 
устойчивости к селективной терапии многих других опу-
холей (колоректальный рак, почечно-клеточный рак, рак 
поджелудочной железы, гепатоцеллюлярный рак) [9, 10].

РОЛЬ УСОВЕРШЕНСТВОВАННЫХ МЕТОДОВ 
ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ В ОПРЕДЕЛЕНИИ 
КРРПЖ

Терапевтическая цель АДТ – снизить циркуляцию Т до 
кастрационного уровня. Методы лабораторного опреде-
ления уровня Т появились более 40 лет назад и позволи-
ли определить, что хирургическая кастрация снижает 
уровень сывороточного Т до 50 нг/дл. Современные лабо-
раторные исследования сывороточного Т, такие как жид-
костная хроматография, тандемная масс-спектрометрия 
(LC-MS/MS, нижняя граница выявления составляет 
0,28 нг/дл), сделали возможным выявление более низких 
концентраций Т, и эти более чувствительные методы под-
тверждают, что кастрационный уровень Т должен быть 
ниже 20 нг/дл [11–13]. В нескольких исследованиях под-
тверждено, что уровень Т ниже 20 нг/дл связан с улучше-
нием отдаленных результатов лечения по сравнению с 
уровнями от 20 до 50 нг/дл и > 50 нг/дл [14–19]. 

Достижение более низкого уровня Т с большей вероят-
ностью подавляет популяцию гормонально-чувствитель-
ных клеток РПЖ и снижает риск возникновения мутаций, 
ведущих к гормонорезистентности. Авторы одного из 
последних систематических обзоров описали механизм 
развития гормональной резистентности в опухолевых 
клетках, а также продемонстрировали, что развитие 
КРРПЖ замедлялось на срок до 6 лет у пациентов с низким 
уровнем надира Т (≤22 нг/дл) [19]. В соответствии с этой 
гипотезой было показано, что интермиттирующая АДТ не 
приносит пользы пациентам с метастатическим РПЖ 
(мРПЖ), несмотря на не уступающий результат интермитти-
рующей АДТ при неметастатическом РПЖ (нмРПЖ) [20, 21].

Эти новые выводы побудили некоторые профессио-
нальные сообщества и регуляторные органы обновить 
свои рекомендации. В 2014 г. Европейская ассоциация 
урологов (EAU) снизила рекомендуемый целевой уровень 
Т при АДТ до < 20 нг/дл [22]. В июле 2019 г. Управление по 
контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) опубли-
ковало руководство, в котором говорится, что процент 
пациентов, достигающих и поддерживающих целевой 
уровень Т, должен представлять собой вторичную конеч-
ную точку в клинических исследованиях, изучающих новые 
методы медикаментозной кастрации, и что эти показатели 
должны быть включены в инструкции препаратов1.

1 Advanced Prostate Cancer: Developing Gonadotropin-Releasing Hormone Analogues Guid-
ance for Industry. Maryland: U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug 
Administration Center for Drug Evaluation and Research; 2019. Available at: https://www.fda.
gov/media/129027/download.

Одна из наиболее частых причин повышения Т – несо-
блюдение режима введения агонистов лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона (аЛГРГ), наиболее часто при-
меняемых препаратов для АДТ2,3. Позднее введение аЛГРГ 
может стать причиной недостаточного подавления Т, уве-
личения частоты повышения Т до уровня > 20 нг/дл и даже 
> 50 нг/дл. Данные исследований с участием более 
22 000 пациентов выявили корреляцию позднего введе-
ния аЛГРГ и неэффективности кастрации. Доля пациентов 
с уровнем Т > 20 нг/дл и > 50 нг/дл была намного выше 
после несвоевременных инъекций аЛГРГ (поздние инъекции: 
в 43% случаев Т > 20 нг/дл и в 27% случаев Т > 50 нг/дл; 
ранние/своевременные инъекции: в 21% случаев Т > 20 нг/дл 
и в 4% случаев Т > 50 нг/дл), при этом под несвоевремен-
ными инъекциями подразумевалось введение препарата 
через 32, 97, 128, 194 сут., или 1, 3, 4 и 6 мес. после преды-
дущей инъекции соответственно. Каждый месяц в данном 
анализе составлял 32 дня, и это определение появилось на 
основании независимого клинического решения добав-
лять около 4 сут. к 28-дневному циклу, принятому по 
результатам основных клинических исследований, прове-
денных ранее. Неэффективность супрессии Т при АДТ, 
связанная с поздним назначением или пропущенными 
дозами аЛГРГ, подтверждает предположение, что эти пока-
затели являются предикторами прогрессирования КРРПЖ [23]. 

Недавние исследования III фазы у пациентов с 
нмКРРПЖ доказали, что увеличение времени до развития 
метастазов у больных нмКРРПЖ имеет положительное 
влияние на клинические исходы в целом, увеличивает 
общую выживаемость, снижает потребность в дополни-
тельной терапии мКРРПЖ [24, 25]. Существующие вари-
анты проведения АДТ допускают применение различных 
депо-форм аЛГРГ, которые демонстрируют разный уро-
вень супрессии Т < 20 нг/дл [23, 26]. Возможность супрес-
сии Т < 20 нг/дл – важное условие для выбора аЛГРГ для 
проведения АДТ. В настоящее время существует лишь 
одна форма аЛГРГ, по которой опубликованы данные 
клинических исследований в рецензируемом журнале в 
отношении супрессии Т < 20 нг/дл [27–30]. 

В 2006 г. E.D. Crawford et al. в 12-месячном клиническом 
исследовании продемонстрировали безопасность и эффек-
тивность 6-месячной депо-формы препарата лейпрорелин 
(Элигард). Это было одним из первых исследований эффек-
тивности депо-форм аЛГРГ пролонгированного 6-месячного 
действия. В этом открытом многоцентровом исследовании 
111 пациентов РПЖ получали лейпрорелин 45,0 мг подкож-
но один раз в 6 мес. Первичным критерием эффективности 
был уровень сывороточного Т  50  нг/дл или менее. 
Фармакокинетика лейпрорелина была проанализирована у 
28 пациентов. Из 111 включенных пациентов 103 завершили 
12-месячное исследование. К 28-му дню 108 пациентов 
достигли подавления Т менее 50 нг/дл. Среднее время до 
достижения кастрационного уровня Т составило 21,2 дня 

2 LUPRON DEPOT® (leuprolide acetate for depot suspension) [prescribing information]: AbbVie 
Inc.; 1989. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/020517s
036_019732s041lbl.pdf.
3 ELIGARD® (leuprolide acetate for injectable suspension) [prescribing information]: Tolmar 
Pharmaceuticals, Inc.; 2002. Available at: https://www.tolmar.com/products/eligard.
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(медиана 21). По завершении исследования у 102 из 
103 пациентов (99%) Т был ниже 50 нг/дл, а у 91 из 103 боль-
ных (88%) – менее 20 нг/дл. Среднее значение ПСА снизи-
лось на 97% с 39,8 нг/мл исходно до 1,2 нг/мл через 12 мес. 
Наиболее частым нежелательным явлением, связанным с 
лечением, были приливы от легкой до умеренной степени [27].

Лейпрорелин используется в клинической практике 
для лечения РПЖ более 20 лет, но благодаря высокой 
эффективности, хорошей переносимости и возможности 
варьирования схем введения этот препарат не теряет акту-
альности. Препарат вводится подкожно в форме депо-инъ-
екции, содержащей лейпрорелин и биодеградирующий 
полимер Атригель, и подавляет секрецию Т не менее 
эффективно, чем хирургическая кастрация. Изучена роль 
лейпрорелина при применении как в постоянном, так и в 
интермиттирующем режиме, а также в неоадъювантном 
режиме для уменьшения размеров простаты и опухоли 
перед лучевой терапией. Шестимесячная форма введения 
была разработана с целью повышения надежного пода-
вления Т, поддержания клинической эффективности, а 
также для удобства врачей и пациентов, что может суще-
ственно улучшить качество жизни больных РПЖ [31].

В 2016 г. A. Spitz et al опубликовали результаты откры-
того ретроспективного исследования III фазы с использо-
ванием 4- и 6-месячных форм лейпрорелина, подтвер-
дившие способность этого препарата снижать Т до уров-
ня ≤ 20 нг/дл. Исследование стало возможным благодаря 
технологии, позволившей выявлять Т от 3 нг/дл (радио-
иммуноанализ или жидкостная хроматография/масс-
спектрометрия). В выборку были включены пациенты, 
ранее не получавшие АДТ. В ходе лечения они получали 
лейпрорелин 30 мг (4-месячная форма, 49 пациентов) 
или 45 мг (6-месячная форма, 151 пациент). Доля пациен-
тов, достигавших уровня Т менее 20 нг/дл, оценивалась 
каждые 4 нед. 152 из 193 (79%) пациентов достигли уров-
ня Т сыворотки ≤ 20 нг/дл в первые 4 нед., 169 из 
189 пациентов (89%) сохранили этот результат до 
24-й нед. исследования. Кроме того, у 94,1% пациентов 
уровень Т составлял ≤ 20 нг/дл на 48-й нед. [32].

В 2017 г. B. Tombal et al. привели результаты исследо-
вания лейпрорелина в качестве непрерывной длительной 
АДТ. ICELAND (ClinicalTrials.gov NCT00378690) – крупное 
европейское исследование, демонстрирующее эффектив-
ность лейпрорелина в качестве непрерывной АДТ. С целью 
определить выживаемость и время до прогрессирования 
изучен уровень Т в сыворотке в течение 1 года непрерыв-
ной АДТ. В выборку вошли пациенты с местнораспростра-
ненным или рецидивирующим неметастатическим РПЖ и 
с ПСА не более 1 нг/мл после 6-месячного индукционного 
периода терапии лейпрорелином 22,5 мг  (в сочетании с 
бикалутамидом в дозировке 50 мг в день в течение 
1 мес.). Пациенты были разделены в соотношении 1:1 на 
группу получавших непрерывную (n = 361) и интермитти-
рующую АДТ (n = 340) с лейпрорелином в течение 36 мес. 
Пациенты, получавшие непрерывную АДТ, были разделе-
ны по уровню Т в течение 1 года терапии на подгруппы с 
Т не более 20 нг/дл, 20–50 нг/дл и более 50 нг/дл. Были 
проанализированы опухоль-специфическая выживае-

мость (ОСВ) и беспрогрессивная выживаемость (БПВ), 
а также продолжительность безрецидивного периода. 
В общей сложности 90,1, 83,5 и 74,5% пациентов, полу-
чавших непрерывную АДТ, достигли минимального, сред-
него и максимального уровней Т соответственно. ОСВ и 
продолжительность безрецидивного периода не различа-
лись между подгруппами. Это может быть частично связа-
но с индукционным периодом и эффективностью лейпро-
релина в снижении уровня Т [33].

В 2019 г. в работе N. Snelder et al., посвященной опреде-
лению целевой оптимальной концентрации Т, рассмотрена 
взаимосвязь между дозировкой и режимом введения лей-
прорелина и уровнем Т и ПСА. Это исследование было 
направлено на количественную характеристику взаимосвя-
зи между концентрацией лейпрорелина, Т сыворотки и ПСА 
с течением времени, чтобы помочь определить целевую 
концентрацию Т, которая имеет оптимальный баланс пре
имущества подавления Т при одновременном снижении 
риска побочных эффектов, связанных с бесполезным чрез-
мерным подавлением Т. Данные исследования однократной 
дозы для изучения влияния лейпрорелина в 6-месячной 
форме депо на Т и ПСА у больных РПЖ были проанализи-
рованы с использованием популяционного подхода к фар-
макокинетическому и фармакодинамическому моделирова-
нию. Разработанная модель была валидирована с использо-
ванием внешних данных из 3 исследований, в которых 
оценивалось влияние различных препаратов лейпрорелина 
на Т и ПСА. Влияние лейпрорелина на взаимосвязь между 
уровнем Т и ПСА было охарактеризовано модифицирован-
ной моделью Romero. Данные были значительно лучше 
описаны при допущении минимального уровня ПСА, кото-
рый не зависит от связанного с лечением снижения Т, по 
сравнению с моделью с пропорциональным снижением 
ПСА и Т. Представленный анализ позволяет предположить, 
что на уровне популяции снижение концентрации Т ниже 
35 нг/дл не приводит к дальнейшему снижению уровней 
ПСА (достигается > 95% минимального уровня ПСА). Для 
подтверждения этой взаимосвязи в нижнем диапазоне Т и 
ПСА требуется продолжить исследования [34].

Важно мониторировать уровни Т во время АДТ, чтобы 
подтвердить уровень Т < 20 нг/дл и рассматривать при-
менение альтернативной АДТ, если целевой уровень Т не 
достигнут [35]. Назначение депо-формы препарата, рас-
считанной на более длительный срок действия, например 
шестимесячной формы, может минимизировать риск 
повышения Т для случаев, когда возможны нарушения 
сроков введения, поскольку эти формы подразумевают 
лишь две инъекции в год [23]. Подбор альтернативных 
молекул или способов их доставки также актуален, т.  к. 
современные схемы АДТ не всегда взаимозаменяемы. 

НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ: УСОВЕРШЕНСТВОВАННЫЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ ВИЗУАЛИЗАЦИИ И 
ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ БИОМАРКЕРОВ 

Новые методы визуализации и изучение специфиче-
ских маркеров опухоли имеют потенциал в качестве пре-
дикторов риска развития и неблагоприятных исходов 
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КРРПЖ [36]. Эти методы помогают онкологу раньше обна-
руживать прогрессирование заболевания и позволяют 
выбрать подходящие варианты лечения.

Методы визуализации нового поколения (NGI) имеют 
большое значение в выявлении метастазов, ранее недо-
ступных для верификации. Позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ) с радиофармпрепаратами, специфичными 
для предстательной железы, обладает большей чувстви-
тельностью для выявления местного или регионарного 
рецидива, а также отдаленного метастазирования РПЖ по 
сравнению с традиционной визуализацией с помощью 
компьютерной томографии или остеосцинтиографии с 
технецием. Несколько новых радиофармпрепаратов были 
разработаны для исследования при подозрении на РПЖ, 
среди них анти-1-амино-3-18F-фторциклобутан-1-
карбоновая кислота (F-FACBC), C-холин и вещества, наце-
ленные на простатспецифический мембранный антиген 
(ПСМА). ПЭТ с F-FACBC широко используется в США, 
поскольку характеризуется разумным балансом доступно-
сти, специфичности и чувствительности [36]. МРТ всего 
тела и ПЭТ с ПСМА быстро набирают популярность во 
многих других странах [37, 38]. ПЭТ с ПСМА выявляет био-
химический рецидив РПЖ с большей чувствительностью, 
чем обычные методы визуализации, и эффективна даже 
при очень низком уровне ПСА [37, 39]. ПЭТ КТ с ПСМА и 
галлием-68  – новая методика визуализации, которая 
позволяет выявить мельчайшие метастазы и, исходя из 
этого, более аргументировано определить дальнейшую 
тактику [40]. Традиционное стадирование с использовани-
ем КТ, МРТ и остеосцинтиографии наиболее эффективно у 
пациентов с низким риском, локализованным заболевани-
ем с низкой вероятностью прогрессирования [41]. 
Стандартный подход к стадированию, по-видимому, не так 
точен в диагностике и стадировании пациентов с локали-
зованным заболеванием среднего и высокого риска или 
микрометастазами; долгосрочные исследования показали, 
что традиционные технологии визуализации не обнаружи-
вают метастазы у более чем 25% пациентов с метастатиче-
ским заболеванием и БХР [42]. Таким образом, с помощью 
современных методов визуализации можно обнаруживать 
метастазы на ранней стадии и выявлять пациентов с наи-
более высоким риском прогрессирования болезни [43]. 

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ КРРПЖ 

Установленные прогностические факторы 
Существуют установленные опухоль-специфические 

факторы, которые играют роль в прогрессировании или 
связаны с более коротким временем до развития КРРПЖ. 
Нельзя отрицать значение суммы баллов по шкале 
Глисона как предиктора прогрессирования: недавний 
обзор показал, что она является и достоверным преди-
ктором долгосрочного прогноза при активном наблюде-
нии [44–46]. L. Egevad et al. предложили сгруппировать 
баллы Глисона по четырем прогностическим категориям 
(4–5, 6, 7, 8–10) на основе аналитических контрольных 
точек в исследуемой популяции [46]. 

Большая распространенность метастатического пора-
жения и впервые выявленный метастатический процесс 
также связаны с плохим прогнозом для пациентов, полу-
чающих АДТ [47, 48]. При этом время появления метаста-
зов (предшествующее локальное лечение по сравнению 
с вновь выявленным) и объем заболевания (малый объем 
по сравнению с большим объемом) признаны доказанны-
ми независимыми прогностическими факторами БПВ и 
времени до развития КРРПЖ [49].

Наследственные генетические факторы/мутации
Известно, что гены, влияющие на активацию или 

амплификацию АР, способствуют прогрессированию 
КРРПЖ [50]. Другие генетические факторы, включая опре-
деленные мутации генов, регулирующих выживание кле-
ток, пролиферацию или апоптоз, влияют на развитие 
КРРПЖ, в т.  ч. метастатического, и ответ на лечение [51]. 
Исследования показали, что несколько ключевых генети-
ческих факторов могут коррелировать с риском и сроками 
прогрессирования КРРПЖ. Например, патогенные вариан-
ты генов восприимчивости к раку, включая ATM, ATR, 
BRCA2, FANCL, MSR1, MUTYH, RB1, TSHR и WRN, наблюда-
лись у пациентов с мКРРПЖ, а перестройки генов между 
AР-регуляторным геном TMPRSS2 (21q22.3) и ERG (21q22.2) 
являются распространенными генетическими мутациями в 
РПЖ, и в сочетании статуса ERG и избыточной экспрессии 
AР может быть прогностическая ценность для определения 
риска прогрессирования, учитывая, что бинарная природа 
циркулирующих микроРНК РПЖ также показала корреля-
цию с реакцией ПСА во время АДТ [52–54]. 

Достижения в области секвенирования ДНК, расши-
рение библиотек ДНК и изучение их роли, идентифика-
ция случайной амплифицированной полиморфной ДНК 
(RAPD), полимеразная цепная реакция (ПЦР) с амплифи-
кацией и анализ трансактивации также могут помочь в 
обнаружении генетических мутаций, которые способству-
ют прогрессированию КРРПЖ и могут быть полезны в 
более ранней идентификации или количественной оцен-
ке риска развития КРРПЖ. Прогностические инструменты, 
такие как тест прогрессии клеточного цикла Prolaris, 
генерирующий индивидуальные модели риска с исполь-
зованием тканевых биомаркеров РПЖ, и Decipher, муль-
тигенный классификатор экспрессии, основанный на 
результатах биопсии, который помогает в стратификации 
риска для мужчин, рассматривающих активное наблюде-
ние, теперь доступны на рынке [55–57]. Однако такие 
инструменты еще не получили широкого распростране-
ния, и неясно, улучшит ли их применение долгосрочные 
результаты. Недавнее руководство ASCO по использова-
нию молекулярных биомаркеров при локализованном 
РПЖ рекомендовало использовать эти анализы только в 
тех ситуациях, когда их результаты, рассматриваемые 
вместе с обычными клиническими факторами, могут 
повлиять на клинические решения [58].

Гормональная кинетика
Интересно, что кинетика как Т (отражающего терапев-

тический эффект), так и ПСА (отражающего биологию 
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основного заболевания) может коррелировать со време-
нем прогрессирования КРРПЖ. Анализ гормональной 
кинетики у мужчин с нмРПЖ, получавших интермиттиру-
ющую АДТ, показал, что более длительное время до повы-
шения ПСА в течение первого интервала после проведе-
ния интермиттирующей АДТ было связано с более низ-
ким риском развития КРРПЖ [59, 60]. Другое исследова-
ние показало, что низкий исходный уровень Т, определя-
емый как Т < 11,5 нг/дл, является прогностическим для 
выживаемости пациентов с КРРПЖ и должен учитываться 
при выборе лечения [61]. 

Новые прогностические подходы
Легкодоступные биомаркеры, такие как соотношение 

нейтрофилов к лимфоцитам (НЛР), лактатдегидрогеназа 
(ЛДГ), альбумин, щелочная фосфатаза (ЩФ), ДНК-АР и 
индекс сканирования костей, являются полезными про-
гностическими инструментами при прогрессировании 
КРРПЖ. У пациентов с мКРРПЖ, получавших цитотоксиче-
скую терапию первой линии, НЛР коррелировало с выжи-
ваемостью и могло служить прогностическим инструмен-
том или инструментом стратификации риска для рандо-
мизированных клинических исследований [62]. Индексная 
модель с использованием шести факторов риска (ЛДГ 
больше верхней границы нормы, соматический статус по 
ECOG 2, наличие метастазов в печени, альбумин ≤ 4 г/дл, 
ЩФ > верхней границы нормы и время от начала АДТ до 
начала лечения абиратероном ≤ 36 мес.) была прогности-
ческой для ОВ у пациентов, страдавших мКРРПЖ, полу-
чавших абиратерон после доцетаксела [63].

S.K. Kohli et al. описали прогностическую зависимость 
между амплификацией плазменной свободно-клеточной 
ДНК-АР (ARamp) и выживаемостью, демонстрируя, что 
ARamp был связан с плохими исходами (2-летняя ОВ 
составила 35% у пациентов с ARamp против 71% у паци-
ентов без ARamp; р ≤ 0,001) [64]. Индекс сканирования 
костей, способ количественной оценки данных сканиро-
вания костей, представляющий общую опухолевую 
нагрузку в виде доли от общей массы скелета, также был 
идентифицирован как независимый предиктор времени 
от начала АДТ до развития КРРПЖ [65]. Использование 
новых технологий или анализов биомаркеров может 
позволить улучшить оценку стадии заболевания и при-
нять более верное решение о лечении [66].

ДОСТИЖЕНИЯ В ТЕРАПИИ КРРПЖ

По мере углубления понимания механизмов, участву-
ющих в развитии РПЖ и КРРПЖ, возможности лечения 
вышли за пределы традиционной АДТ и включают комби-
нированную терапию, которая оказывает дополнительное 
влияние на AР с помощью ряда механизмов. Как бы то ни 
было, все исследования III фазы, позволившие одобрить 
новые препараты, были проведены с сопутствующей АДТ, 
поэтому крайне важно, чтобы пациенты продолжали АДТ 
в сочетании с дополнительным лечением, даже если было 
подтверждено прогрессирование до КРРПЖ/мКРРПЖ 
[67]. Третьей рабочей группой по клиническим исследо-

ваниям РПЖ (PCWG3) введено понятие «больше не при-
носящее клинической пользы», чтобы подчеркнуть раз-
личие между первыми признаками прогрессирования и 
клинической необходимостью прекратить или изменить 
лечение [68]. Следует отметить, что эти исследования тре-
бовали только базового значения Т < 50 нг/дл, при этом 
не требовалась оценка эффективности АДТ в ходе иссле-
дований и не проводилось последующее изучение уров-
ней Т. Будущие клинические испытания в этом направле-
нии должны систематизировать и эти данные для даль-
нейшей оценки преимуществ глубокого подавления Т.

Основная причина продолжения АДТ, в т. ч. у пациен-
тов с установленной значительной популяцией андроген-
резистентных клеток, заключается в предотвращении 
повторного формирования популяции андроген-чувстви-
тельных опухолевых клеток, которые сохраняются за счет 
амплификации AР или развития мутаций AР [69]. 
Поскольку высокоадаптированные опухоли могут быть 
сверхчувствительными к сигналам андрогенов, важно 
поддерживать низкие уровни андрогенов (ниже 20 нг/дл) 
путем продолжения АДТ и регулярного контроля уровня Т 
[69, 70]. Это особенно важно, поскольку в реальной кли-
нической практике нередко имеет место прекращение 
АДТ у пациентов с КРРПЖ, вопреки клиническим руко-
водствам и стандартам [70].

Ингибиторы андрогенного сигнала, такие как абирате-
рон, энзалутамид, апалутамид и даролутамид, продемон-
стрировали клинически значимое влияние на андроген-
ную ось при одновременном применении с АДТ в рамках 
стратегий лечения, направленных на достижение макси-
мального ингибирования активации АР. Недавние рандо-
мизированные исследования III фазы показали, что меди-
ана безметастатической выживаемости (БМВ) составила 
40,4 мес. против 18,4 мес. у пациентов, получавших даро-
лутамид + АДТ или только АДТ соответственно; 40,5 мес. 
против 16,2 мес. у пациентов, получавших апалутамид + 
АДТ или только АДТ соответственно; 36,6 мес. против 
14,7 мес. у пациентов, получавших энзалутамид + АДТ или 
только АДТ соответственно [71–73]. Недавние исследова-
ния абиратерона, апалутамида и энзалутамида в качестве 
препаратов для лечения пациентов с мГЧРПЖ предостав-
ляют дополнительные доказательства того, что более ран-
нее применение этих ингибиторов андрогенного пути 
задерживает прогрессирование заболевания и улучшает 
выживаемость. Остаются нерешенными вопросы, касаю-
щиеся оптимальной последовательности для терапии 
КРРПЖ [74]. Данные исследования CARD свидетельствуют 
о том, что последовательное использование агентов, наце-
ленных на АР, менее эффективно, чем использование 
химиотерапии в 3-й линии мКРРПЖ [75]. Также, по мне-
нию авторов, следует избегать комбинирования новых 
методов лечения, т.  к. это может привести к избыточным 
побочным явлениям и потенцированию нежелательных 
побочных эффектов [76, 77]. Учитывая разнообразие 
вариантов лечения, онкологам следует индивидуализиро-
вать подход к терапии для каждого пациента, тщательно 
принимая во внимание цели лечения, соотношение риска 
и пользы, доступность лекарств и их стоимость.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стратегия подавления андрогенов является основой в 
лечении распространенного РПЖ. Исторически уровень Т 
ниже 50 нг/дл расценивался как кастрационный. Текущие 
данные показывают, что для улучшения результатов тера-
пии при медикаментозной кастрации уровень Т должен 
быть ниже 20 нг/дл. Подъемы уровня Т и неоптимальный 
кастрационный уровень Т, обусловленные терапией 
аЛГРГ, приводят к ухудшению контроля за течением РПЖ. 

Конечная цель терапии при КРРПЖ – отсрочить про-
грессирование заболевания и продлить БПВ. АДТ, основа 
лечения у этих пациентов, направлена на достижение и 
поддержание максимально низких уровней Т. 
Современное определение КРРПЖ должно быть измене-
но с учетом обновленного целевого уровня Т для под-
тверждения кастрации. Регулярный мониторинг Т позво-
лит онкологам выявлять ситуации, в которых Т неадекват-
но подавляется, и при необходимости корректировать 
терапию. Учитывая значительные достижения в понима-
нии механизмов прогрессирования РПЖ, продолжают 
изучаться оптимальные стратегии ведения больных с 
диагнозом  «РПЖ». Ключевые достижения в области 
КРРПЖ включают улучшение методов анализа уровня 
андрогенов и визуализации, предикторов разви-
тия  КРРПЖ, выявление генетических факторов, способ-
ствующих прогрессированию КРРПЖ, факторов, связан-
ных с прогрессированием и тактикой лечения КРРПЖ, а 
также внедрение новых методов лечения.

По мере разработки новых методов лечения КРРПЖ 
нельзя забывать о сохраняющейся значимости АДТ в каче-
стве основополагающей составляющей терапии; клиниче-
ские исследования абиратерона, энзалутамида, апалута-
мида, даролутамида, доцетаксела, кабазитаксела, радия-

223 и олапариба были выполнены на фоне непрерывной 
АДТ. В тех случаях, когда Т превышает целевой показатель 
из-за снижения ответа на конкретное лечение или несо-
блюдения схемы введения, онкологи должны обеспечить 
соблюдение схемы введения аЛГРГ или рассмотреть 
вопрос о назначении альтернативного аЛГРГ с доказанной 
эффективностью. Применение лекарственных форм с 
более длительным периодом действия (например, 6 мес.) 
может быть полезным, если соблюдение стандартного гра-
фика дозирования сопряжено со сложностями. 

Будущие направления лечения включают в себя вари-
анты с применением биомаркеров, такие как таргетная 
терапия и иммуноонкологические агенты. В дополнение к 
клиническим преимуществам, получаемым от этих новых 
методов лечения, дальнейшие исследования должны 
оценить оптимизацию АДТ для увеличения времени до 
развития КРРПЖ и улучшения ОВ или БПВ. Все клиниче-
ские исследования должны включать основные данные, 
такие как уровни Т исходно и во время лечения, чтобы 
постоянно контролировать эффективное подавление Т. 
Значительные достижения в понимании прогрессирова-
ния КРРПЖ и обновления определения кастрации потен-
циально могут улучшить клинические исходы у пациентов 
с прогрессирующим КРРПЖ. Дальнейшее понимание 
биологии прогрессирования РПЖ, выявление терапевти-
ческой резистентности, определение кастрации и разра-
ботка новых методов лечения РПЖ должны улучшить 
жизнь многих пациентов. Изучение супрессии андроге-
нов заключается в выявлении тех агентов, при помощи 
которых достигаются и поддерживаются максимально 
низкие уровни тестостерона.�
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