
О Н К О У Р О Л О Г И Я

54

44 ’ 2 0 1 0 Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Тактика ведения больных гормонорезистентным 

раком предстательной железы (ГРРПЖ) остается 

одной из актуальных проблем современной онкоуро-

логии. 

Среди основных методов лечения ГРРПЖ мож-

но выделить гормональную терапию (ГТ) 2-й линии, 

химио- (ХТ) и глюкокортикостероидную терапию, 

применение аминоглютетимидов, кетоконазолома, 

сурамина, таргетных препаратов, лучевой и вакцино-

терапии.

Ранее эффективность ХТ ГРРПЖ была довольно 

низкой и не превышала 10%, однако благодаря появ-

лению новых препаратов можно надеяться на дости-

жение определенных успехов в будущем [1].

 При осуществлении ХТ 1-й линии использовали 

в основном 3 препарата: эстрамустин, одобренный 

FDA (Управление по контролю за продуктами пита-

ния и лекарственными средствами США) для прове-

дения паллиативного лечения ГРРПЖ еще в 1981 г.; 

митоксантрон, применение которого в комбинации 

с кортикостероидами для купирования болевого 

синдрома было одобрено в 1996 г., и доцетаксел. По 

результатам 2 независимых исследований, опублико-

ванных в 2004 г. (TAX-327 и SWOG 99-16), именно по-

следний препарат оказался наиболее эффективным и 

перспективным.

В первом многоцентровом исследовании TAX-

327, включавшем 1006 пациентов, проведено сравне-

ние 2 режимов введения доцетаксела со стандартным 

режимом лечения митоксантроном. Оба препарата 

назначали в комбинации с таблетированным пред-

низолоном. Больные 1-й группы (n=334) получали 

доцетаксел в дозе 75 мг/м2 внутривенно (в/в) каждые 

3 нед (Q3W), пациенты 2-й группы (n=334) – доце-

таксел в дозе 30 мг/м2 в/в каждую неделю с недель-

ным перерывом после 5 введений, 3-й (контрольной) 

группы (n=337) – митоксантрон – 12 мг/м2 в/в каж-

дые 3 нед.

 Результаты исследования превзошли все ожи-

дания. Использование доцетаксела способствовало 

увеличению медианы общей выживаемости (ОВ) 

больных по сравнению с таковой при применении 

митоксантрона (16,3 мес против 19,2 мес, р=0,04), 

50% снижению уровня простатспецифического анти-

гена – ПСА (45% против 32%, р < 0,001) и установ-

лению контроля за болевым синдромом (35% против 

22%, р=0,01). Режим введения доцетаксела суще-

ственно не повлиял на результаты исследования за 
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исключением более низкой медианы ОВ (17,8 мес) 

при еженедельном применении препарата [2, 3].

Во втором исследовании SWOG-99-16, вклю-

чавшем 770 больных ГРРПЖ, проведено сравнение 

комбинаций доцетаксел (Q3W) + эстрамустин + дек-

саметазон и митоксантрон + преднизолон [4]. Так же 

как и в исследовании TAX-327, зафиксированы более 

высокие показатели выживаемости пациентов, по-

лучавших доцетаксел (медиана 17,5 мес против 15,6 

мес, р=0,02).

Результаты этих исследований послужили осно-

ванием для признания комбинации доцетаксел 

(75 мг/м2 в/в каждые 3 нед) + преднизолон (5 мг пе-

рорально 2 раза в день) новым стандартом 1-й линии 

ХТ ГРРПЖ в 2004 г. [5, 6].

В настоящее время во II фазе исследований ак-

тивно изучаются различные потенциально активные 

комбинации доцетаксела. Доступные результаты этих 

исследований представлены в таблице.

Кроме того, продолжается или планирует-

ся проведение в III фазе следующих исследова-

ний 1-й линии ХТ ГРРПЖ по изучению различных 

комбинаций доцетаксела: CALGB/ECOG-90401 

(NCT00110214) – с бевацизумабом и преднизолоном, 

ENTHUSEM1C (NCT00617669) – с зиботентаном, 

VENICE (NCT00519285) – с афлиберсептом, CA180-

227 (NCT00744497) – с дазатинибом и преднизоло-

ном, MAINSAIL (NCT00988208) – с леналидомидом 

и преднизолоном, SWOG-S0421 (NCT00134056) – с 

атразентаном и преднизолоном и TBC – с OGX-011 

и преднизолоном.

Таким образом, в настоящее время в стадии 

изучения находятся ингибиторы тирозинкиназы, ан-

гиогенеза и сигнальной трансдукции, производные 

13-цисретиноевой кислоты, антагонисты нейропеп-

тидов, ингибиторы теломеразы, препараты генной 

терапии и др.

Из препаратов первой группы для лечения 

ГРРПЖ пробуют применять такие ингибиторы про-

теинтирозинкиназы, как гефитиниб [33], эрлотиниб 

[23], вандетаниб [47], иматиниб [35], сорафениб [43], 

Комбинация доцетаксела

Частота 
снижения 

уровня 
ПСА  
50%, %

Частота 
ответа 

опухоли, 
%

Медиана 
ОВ, мес

AT-101 [7] 18 24 –

AT-101 + преднизолон [8] 67 47 –

Атразентан [9] 23 15 17,6

Бевацизумаб [10] 55 38 9

Бевацизумаб +

эстрамустин [11]
65 53 –

Бевацизумаб + талидомид + 

преднизолон [12]
88 62,5 –

Бортезомиб [13] 28 11 –

Бортезомиб [14] 25 – 13,8

Капецитабин [15] 68 24 17,7

Капецитабин [16] 41 41 17

Капецитабин [17] 76 56 22

Карбоплатин [18] 18 14 12,4

Целекоксиб +

эстрамустин [19]
58 21 19,2

Дазатиниб + преднизолон [20] 49 42 –

Диэтилстильбэстрол [21] 69 40 –

DN-101 [22] 63 29 24,5

Эрлотиниб [23] 23 0 24,6

Эстрамустин [24] 75 47 20,7

Эстрамустин [25] 68 18 19,3

Эстрамустин [26] 54 – 27

Эстрамустин [4] 50 13 17,5

Эстрамустин +

карбоплатин [27]
95 67 26,6

Таблица. II фаза исследований ХТ ГРРПЖ с применением доцетаксела

Эстрамустин +

карбоплатин [28]
68 52 19

Эстрамустин +

преднизолон [29]
73 23 19,3

Экзисулинд [30] 63 13 17,8

Экзисулинд [31] 38 23 16

Экзисулинд [32] 21 7 17,3

Гефитиниб [33] 45 24 14,7

Гвакс [34] – – 12,2

Иматиниб [35] 28 8 20,9

Облимерсен [36] 52 33 19,8

Облимерсен [37] 37 37 –

OGX-011 + преднизолон [38] 53 19 23,8

Оксалиплатин [39] 69 36 20,1

Пикоплатин +

преднизолон [40]
83 0 –

Преднизолон [2, 3] 45 12 19,2

Преднизолон [2, 3] 48 8 17,8

Самариум-153 [41] 44 – –

Самариум-153 [42] 77 – 29

Сорафениб [43] 46 – –

Сунитиниб +

преднизолон [44]
56 39 –

Талидомид [45] 53 35 28,9

Вадимезан [46] 63 23 –

Вандетаниб +

преднизолон [47]
40 8 –

Винбластин [48] 63 50 17,5
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сунитиниб [49–51], дазатиниб [52–54]. В некото-

рых исследованиях [23, 33] отмечено благоприятное 

влияние эрлотиниба на ОВ пациентов. Медиана вы-

живаемости составила 24,6 мес. Рандомизированное 

исследование (II фаза) комбинации иматиниба с до-

цетакселом было остановлено из-за возникновения 

нежелательных эффектов со стороны желудочно-

кишечного тракта [35], исследование (I фаза) комби-

нации иматиниба с доцетакселом и эстрамустином – 

из-за высокой частоты развития тромбоэмболии [55]. 

Первые результаты (II фаза) изучения комбинации 

сорафениба с доцетакселом свидетельствуют о ре-

грессе костных метастазов [43], дальнейшие исследо-

вания продолжаются. Обнадеживают и позитивные 

результаты монотерапии сунитинибом, проведенной 

больным РПЖ, резистентным к использованию до-

цетаксела [51], однако в одном из исследований [56] 

приблизительно в 50% случаев лечение было прекра-

щено из-за возникновения у пациентов нежелатель-

ных явлений. В 2009 г. получены обнадеживающие 

результаты 1-й линии ХТ метастатического ГРРПЖ 

(I–II фазы исследования). При использовании ком-

бинации сунитиниба с доцетакселом и преднизоло-

ном вероятность достижения ОВ в 48 нед составила 

92% [44]. Для определения медианы ОВ необходим 

более длительный период наблюдения. Положи-

тельные результаты получены и в исследовании (I–

II фазы) комбинации дазатиниба с доцетакселом 

и преднизолоном. У 49% больных зарегистрирова-

но 50% снижение уровня ПСА, у 42% подтвержден 

частичный ответ опухоли, у 28% наблюдалось со-

кращение размеров и/или числа костных метаста-

зов [20]. В настоящее время продолжается III фаза 

плацебо-контролируемого исследования CA180-227 

(NCT00744497).

Среди ингибиторов ангиогенеза, используемых 

для лечения ГРРПЖ, следует особо отметить беваци-

зумаб [10, 11], талидомид [12, 45] и вадимезан [46]. В 

настоящее время бевацизумаб одобрен для лечения 

распространенного колоректального рака, немелко-

клеточного рака легкого и рака молочной железы. 

Исследование (II фаза) комбинации бевацизумаба 

с доцетакселом и эстрамустином у больных ГРРПЖ 

дало обнадеживающие результаты. Частота получе-

ния ответа опухоли составила 53%, частота 50% сни-

жения уровня ПСА – 65% [11]. В настоящее время 

заканчивается III фаза исследования комбинации 

доцетаксел + преднизолон ± бевацизумаб (CALGB/

ECOG-90401, NCT00110214). Рандомизированное 

исследование II фазы, посвященное изучению ком-

бинации доцетаксел + талидомид или плацебо, по-

казало, что применение талидомида способствует 

повышению частоты 50% снижения уровня ПСА с 37 

до 53% и увеличению медианы ОВ больных с 15 до 29 

мес, однако у 28% пациентов, не получавших профи-

лактического лечения антикоагулянтами, отмечено 

развитие нежелательных явлений в виде тромбоэм-

болии [45]. При проведении исследования II фазы по 

изучению комбинации талидомида с бевацизумабом, 

доцетакселом и преднизолоном зафиксированы об-

надеживающе высокая частота 50% снижения уровня 

ПСА – 88% и высокая выживаемость без прогресси-

рования заболевания – 18,2 мес [12]. На сегодняшний 

день проведение этого исследования продолжается. 

При изучении во II фазе эффективности комбинации 

вадимезана с доцетакселом выявлено, что данный 

ингибитор ангиогенеза обеспечивает 30% снижение 

уровня ПСА в течение 3 мес у 63% больных и повы-

шает частоту получения ответа опухоли с 9 до 23% по 

сравнению с таковыми при проведении монотерапии 

доцетакселом [46].

Из группы препаратов – ингибиторов антиапоп-

тотических белков в настоящее время для лечения 

ГРРПЖ пробуют применять облимерсен, АТ-101 и 

OGX-011. Использование облимерсена способствует 

не только подавлению экспрессии Bcl-2 в клетках, но 

и индуцированию в них апоптоза, что приводит к по-

вышению эффективности ХТ ГРРПЖ [57–59]. Про-

веденные исследования II фазы показали, что ответы 

опухоли на применение комбинации облимерсена с 

доцетакселом у больных ГРРПЖ сопоставимы с дан-

ными, полученными при проведении монотерапии 

доцетакселом, и составляют 33%, частота 50% сни-

жения уровня ПСА – 52%, медиана ОВ – 19,8 мес 

[36]. В рандомизированном исследовании (II фаза) 

комбинации доцетаксел ± облимерсен продемон-

стрированы аналогичная частоту получения ответов 

опухоли и снижения уровня ПСА в обеих группах, 

однако частота развития нежелательных эффектов у 

больных, получавших облимерсен, оказалась выше 

[37]. Проведение дальнейшей оценки препарата оста-

новлено. АТ-101 – ингибитор Bcl-2 и антиапоптоти-

ческих белков BCL-XL, MCL 1 и BCL-W – проявил 

предварительную активность в монотерапии [60]. На 

данном этапе в литературе доступны результаты I–II 

фаз исследования комбинации АТ-101 + доцетаксел 

+ преднизолон. У больных ГРРПЖ, ранее не под-

вергавшихся ХТ, частота 50% снижения уровня ПСА 

составила 67%, частота получения подтвержденных 

ответов опухоли – 42% [8]. У пациентов, ранее уже 

получавших доцетаксел, уровни достижения ответов 

были существенно ниже – 14 и 18% соответственно 

[7]. В обоих исследованиях отмечена хорошая общая 

переносимость ХТ. В настоящее время продолжает-

ся проведение рандомизированного исследования 

II фазы (n=220) по применению комбинации доце-

таксел + преднизолон ± АТ-101, результаты которо-

го ожидаются в ближайшее время (NCT00571675). 

В 2008 г. в литературе появилось сообщение об эф-

фективности использования OGX-011 при доцетак-
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селрефрактерном РПЖ [61]. Рандомизированное 

исследование II фазы, включавшее 82 больных ме-

тастатическим ГРРПЖ, показало, что применение 

комбинации OGX-011 + доцетаксел + преднизолон 

обеспечивает повышение медианы ОВ с 17 до 24 мес 

по сравнению с результатами использования комби-

нации доцетаксел + преднизолон. Уровни получен-

ных ответов ПСА и опухоли были аналогичными. 

Наблюдалась хорошая переносимость лечения, одна-

ко частота возникновения нежелательных явлений в 

группе OGX-011 оказалась более высокой [38]. 

Из цитостатических препаратов, эффективных 

при лечении ГРРПЖ, следует отметить таксаны доце-

таксел и паклитаксел, препарат с алкилирующей ак-

тивностью эстрамустин, винкаалкалоид винбластин, 

препараты платины карбоплатин, оксалиплатин, пи-

коплатин, антиметаболит капецитабин.

Эффективность применения комбинации доце-

таксела и эстрамустина при ГРРПЖ изучена много-

кратно. В рандомизированном исследовании II фазы 

(n=95) [24] установлено, что у пациентов, получавших 

лечение эстрамустином, частота 50% снижения уровня 

ПСА (75%) и достижения ответа опухоли (47%) была 

достоверно выше по сравнению с данными, получен-

ными при проведении монотерапии доцетакселом (40 

и 36% соответственно). Другие исследователи также 

сообщали об эффективности использования эстраму-

стина [25, 26]. Однако в другом большом рандомизи-

рованном исследовании (n=150) не выявлено преиму-

ществ эстрамустина и показано, что его применение 

приводит к повышению частоты развития тромбоэм-

болии и нежелательных явлений со стороны сердечно-

сосудистой системы [29]. Еще в одном исследовании 

(n=27) у 2 пациентов, получавших комбинацию доце-

таксел + эстрамустин + золедроновая кислота, были 

диагностированы тромбоз глубоких вен и эмболия 

легочной артерии, вызвавшие летальный исход [62]. 

Результаты метаанализа эффективности и безопасно-

сти комбинации эстрамустин + ХТ (доцетаксел, па-

клитаксел, иксабепилон или винбластин) показали, 

что по сравнению с применением одной только ХТ 

использование эстрамустина может способствовать 

увеличению времени до прогрессирования опухоли и 

повышению уровня ПСА (ОР 0,74, р=0,01), а также ОВ 

(ОР 0,77; р=0,008; увеличение на 9,5% в 1 год) боль-

ных. Однако при этом возрастает и частота развития 

тромбоэмболии (III–IV степень нежелательных явле-

ний, ОР 4,51; р=0,02) [63]. Аналогичные осложнения 

отмечены и в небольшом исследовании (I–II фазы) 

комбинации доцетаксела с винбластином. У 4 из 19 

пациентов зафиксировано возникновение венозного 

тромбоза [48].

Обнадеживающие результаты получены также 

при изучении эффективности применения комбина-

ции доцетаксела с препаратами платины. Во II фазе 

исследований у больных ГРРПЖ, ранее получавших 

доцетаксел, зарегистрировано 14% ответов опухоли 

на использование у них комбинации карбоплатина 

с доцетакселом. Медиана ОВ составила 12,4 мес [18]. 

У пациентов, получавших оксалиплатин и доцетак-

сел, частота получения ответов опухоли повысилась 

до 36%, медиана ОВ – до 20,1 мес, а частота 50% сни-

жения уровня ПСА составила 69% [39]. У больных, 

ранее не подвергавшихся ХТ, частота 50% снижения 

уровня ПСА при лечении комбинацией пикоплатина 

с доцетакселом достигла 83%, однако ответов опухо-

ли получено не было [40]. Оценка эффективности ис-

пользования комбинации карбоплатина с доцетаксе-

лом и эстрамустином (II фаза исследования) показала, 

что частота снижения уровня ПСА и медиана выжи-

ваемости больных были сравнимы с историческими 

данными [27], однако в другом исследовании [28] эти 

результаты не подтвердились. Применение комбина-

ции доцетаксела с капецитабином способствовало до-

стижению 50% снижения уровня ПСА у 41–76% боль-

ных метастатическим ГРРПЖ, полный или частичный 

ответы опухоли зарегистрированы в 24–56% случаев. 

Медиана ОВ составила 17–22 мес [15–17]. Третьей 

фазы исследований данной комбинации пока нет.

Сегодня при проведении 2-й линии ХТ ГРРПЖ 

в основном используют алкилирующие агенты ци-

клофосфамид и ирофулвен, антрациклин эпируби-

цин, антиметаболиты капецитабин и пеметрексед, 

новый аутокринный препарат абиратерон (CB7630), 

таксан доцетаксел и его комбинации с оксалиплати-

ном и карбоплатином, винкаалкалоид винорельбин 

и его сочетания с паклитакселом, эстрамустином, 

кортикостероидами и аминоглютетимидом, а также 

препарат платины сатраплатин. При этом частота 

50% снижения уровня ПСА колеблется от 16,1% при 

использовании комбинации ирофулвена и капецита-

бина до 69,2% при лечении эпирубицином.

В исследованиях in vitro продемонстрирован си-

нергизм действия винорельбина и паклитаксела при 

РПЖ. В 2000 г. С. Trivedi и соавт. [64] опубликовали 

результаты клинической апробации данной комби-

нации у 17 больных. У 4 пациентов получен хороший 

ответ опухоли, у 7 (41%) отмечено снижение уровня 

ПСА на  50%. В III фазе исследования, включав-

шего 414 больных ГРРПЖ, показана эффективность 

применения винорельбина в комбинации с кортико-

стероидами ± аминоглютетимид. Результаты работы 

опубликованы в 2004 г. Частота уменьшения уровня 

ПСА в течение 6 нед составила 30,1% у больных, по-

лучавших винорельбин, и 19,2% – у пациентов, ко-

торым проводили только ГТ. Медиана выживаемости 

без прогрессирования в группе винорельбина так-

же была значительно лучше: 3,7 мес против 2,8 мес 

(р=0,05). Существенных различий в показателях ОВ 

не зарегистрировано [65].
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В 2006 г. на конференции Американского обще-

ства клинической онкологии (ASCO) Е. Silva и соавт. 

[66] представили результаты II фазы исследования, 

включавшего 44 больных ГРРПЖ, которые получали 

винорельбин. Частота снижения уровня ПСА состави-

ла 16%, стабилизация этого показателя отмечена в 39% 

наблюдений. Средняя продолжительность получения 

ответа ПСА и среднее время увеличения уровня мар-

кера составили 7 мес. В 2007 г. опубликованы также 

результаты исследования эффективности и безопасно-

сти использования во 2-й линии ХТ комбинации вино-

рельбин ± эстрамустин у 39 больных ГРРПЖ, 21 (54 %) 

из которых получал только винорельбин и 18 (46%) — 

комбинацию винорельбина с эстрамустином. У 7 па-

циентов 1-й группы зафиксировано снижение уровня 

ПСА на 50%. Медиана ОВ всех больных, включенных в 

исследование, составила 6,9 мес. Медиана выживаемо-

сти пациентов, получавших комбинацию винорельби-

на с эстрамустином, была значительно выше – 8,5 мес 

против 4,1 мес (р < 0,05) [67]. В 2007 г. S. Sewak и соавт. 

[68] обнародовали данные II фазы исследования, по-

священного оценке эффективности лечения ГРРПЖ 

комбинацией винорельбин + паклитаксел (n=30). 

В 20% случаев был получен ответ ПСА и в 63% – до-

стигнута стабилизация болезни в течение, по крайней 

мере, 4 нед. Медиана выживаемости без прогрессирова-

ния и ОВ составили 5,1 и 9,7 мес соответственно. Один 

пациент умер от нейтропенического сепсиса. В 2010 г. 

опубликованы результаты лечения 30 больных ГРРПЖ, 

получавших винорельбин в дозе 20 мг/м2 и паклитаксел 

в дозе 40 мг/м2 в/в в 1-й и 8-й дни каждого 21-дневного 

цикла. У 2 пациентов констатирован частичный ответ 

опухоли, частота 50% снижения уровня ПСА составила 

20%, медиана ОВ – 7,3 мес, медиана выживаемости без 

прогрессирования – 3,3 мес [69].

Особого внимания заслуживают таргетные препа-

раты, применяющиеся с целью воздействия на кост-

ные метастазы. К ним относят атразентан (Atrasentan) 

[9, 70–72] – ингибитор рецепторов эндотелина и зи-

ботентан (ZD4054) [73] – альтернативный антагонист 

рецептора ЕТ-А.

В рандомизированном исследовании II фазы, 

посвященном использованию атразентана в моноте-

рапии ГРРПЖ, были продемонстрированы его кли-

ническая эффективность и способность снижать уро-

вень ПСА [70], однако последующие исследования 

III фазы, проведенные в группе больных метастати-

ческим и неметастатическим ГРРПЖ, показали, что 

монотерапия не останавливала прогрессирование 

заболевания [71, 72]. Кроме того, в ходе проведения 

небольшого (n=31) исследования I–II фазы по изуче-

нию эффективности применения комбинации атра-

зентана с доцетакселом при метастатическом ГРРПЖ 

отмечено, что снижение уровня ПСА происходило 

реже (23% случаев), чем в исследовании TAX-327 

(45% наблюдений) [9], что объяснялось отсутстви-

ем использования преднизолона. На данном этапе 

продолжается III фаза исследования (SWOG-S0421) 

по оценке эффективности применения комбинации 

доцетаксел/преднизолон ± атразентан у больных 

ГРРПЖ с метастазами в кости (NCT00134056).

В рандомизированном исследовании II фазы, 

включавшем больных ГРРПЖ с костными метастаза-

ми, установлено, что проведение монотерапии зибо-

тентаном (ZD4054) в 2 различных дозах способство-

вало увеличению ОВ пациентов с 17,3 (при приеме 

плацебо) до 23,5–24,5 мес [73]. На сегодняшний день 

продолжается III фаза исследования эффективности 

использования комбинации зиботентан + доцетаксел 

у больных метастатическим ГРРПЖ (ENTHUSEM1C; 

NCT00617669).

Методом выбора при осуществлении системно-

го лечения ГРРПЖ с метастазами в кости и болевым 

синдромом, не купируемым обезболиванием или 

паллиативной ХТ, может служить применение радио-

активных медицинских препаратов. Так, в ряде ис-

следований I–II фазы [41, 42] была проведена оцен-

ка безопасности и эффективности самариума-153. 

Использование данного препарата в комбинации 

с доцетакселом обеспечивало 50% снижение уровня 

ПСА у 44% пациентов, в том числе у 23% больных с 

таксанрефрактерными опухолями [41]. Применение 

данной комбинации после проведения 4 начальных 

циклов доцетаксел + эстрамустин у больных привело 

к значительному повышению частоты 50% снижения 

уровня ПСА до 77%. При этом у 69% пациентов был 

достигнут контроль над болевым синдромом. Ме-

диана ОВ составила 29 мес [42]. В настоящее время 

начата III фаза плацебо-контролируемого исследо-

вания еще одного радиоактивного препарата – ра-

дия-223. Результаты ожидаются в ближайшее время 

(NCT00699751). 

Будущие успехи ХТ ГРРПЖ напрямую связаны 

с изучением молекулярно-биологических механиз-

мов клеточного деления и дифференцировки. Зна-

ние этих механизмов позволит создавать препараты, 

которые будут обладать бόльшей избирательностью 

действия и меньшей токсичностью.
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