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Актуальность
С момента введения скрининга, основанного на опре-

делении простатоспецифического антигена (ПСА), 
в 1980-х годах, заболеваемость злокачественным ново-
образованием предстательной железы (ЗНО) в мире вы-
росла до 1,3 миллиона пациентов в год [1, 2]. Зачастую 
в течение 5 лет после хирургического, лучевого или 
комбинированного лечения локализованный или мест-
нораспространенный рак предстательной железы (РПЖ) 
может прогрессировать до биохимического рецидива 
или метастазирования в кости и органы [3]. Первой 
реальной опцией лечения пациентов после прогрессии 
является начало андроген-депривационной терапии 
(AДT) агонистами или антагонистами гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (аЛГРГ или анЛГРГ) или билатеральная 
орхиэктомия. К сожалению, у большинства пациентов 
не удается контролировать низкий уровень ПСА даже 

такими методами, и закономерным исходом является 
прогрессирование в кастрационно-резистентную стадию 
заболевания. Механизмы повышения ПСА в таких ситуа-
циях вызваны пострецепторной аберрантной регуляцией, 
внутриопухолевым синтезом андрогенов и нарушением 
регуляции андрогенов в целом [4], что способствует 
пролиферации опухолевых клеток и прогрессирова-
нию заболевания [5]. Кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы (КРРПЖ) характеризуется сни-
жением уровня сывороточного тестостерона ниже 50 
нг/дл (или менее 1,7 нмоль/л) с биохимическим (ПСА) 
или радиологическим прогрессированием. У пациентов 
с КРРПЖ и метастазами классифицируется как мета-
статический КРРПЖ (мКРРПЖ), тогда как КРРПЖ без 
метастазов – неметастатический КРРПЖ (нмКРРПЖ) [1]. 
Форма мКРРПЖ может возникнуть из метастатического 
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гормоночувствительного РПЖ (мГЧРПЖ) и прогресси-
ровании нмКРРПЖ. Ретроспективные анализы свиде-
тельствуют, что бóльшая часть пациентов с мКРРПЖ 
проходят через стадию нмКРРПЖ, где единственной 
применяемой опцией лечения долгое время являлась 
АДТ в монорежиме до прогрессирования [4].

В 2011 году профессор M. Кирби и соавт. опубли-
ковали систематический обзор 12 эпидемиологических 
исследований с участием 71 179 пациентов, наблюдае-
мых в течение 12 лет [6]. Исследователи подтвердили, 
что у 10–20 % пациентов с РПЖ развивается КРРПЖ 
в течение приблизительно 5-летнего наблюдения [6]. 
В Соединенных Штатах Америки (США) ежегодная за-
болеваемость нмКРРПЖ оценивается примерно в 60 ты-
сяч в 2020 году с годовым темпом прогрессирования 
до мКРРПЖ 34 % и смертностью в течение года 16 % [7] 
(рис. 1).

В России РПЖ занимает второе место в структуре 
заболеваемости ЗНО у мужчин, а доля лиц, состоящих 
на учете в онкологических учреждениях в 2020 году, со-
ставила 259 тысяч со среднегодовым темпом прироста 
4,4 %. Статистических данных в РФ по численности па-
циентов с нмКРРПЖ нет. Имеется расчетный показатель 
количества пациентов с нмКРРПЖ в 1,5–3,0 % числа 
лиц, состоящих на учете в онкологическом учреждении 
в течение 5 лет. Из 259 тысяч пациентов с РПЖ расчет-
ная доля нмКРРПЖ составляет 3800–7700. В практи-
ческом здравоохранении доля лиц с нмКРРПЖ крайне 
мала, количество пациентов с данной формой болезни 
не достигает уровня расчетного показателя, а порой 
ограничивается единичными наблюдениями. Причина 
кроется в ограниченных знаниях врачей по данной форме 
РПЖ и отсутствии навыков своевременной диагностики 
нмКРРПЖ.

Основные диагностические критерии  
нмКРРПЖ

Помимо сывороточных маркеров (ПСА и тесто-
стерона), для определения метастазов и рецидива при 
нмКРРПЖ обычно используют различные диагностиче-
ские методы. В рекомендациях Европейской ассоциации 
урологов (EAU) по РПЖ (2021) рекомендуется проводить 
сцинтиграфию костей и компьютерную томографию 
(КТ) при уровне ПСА 2 нг/мл и выше у бессимптомных 
пациентов. Если сканирование отрицательное, его сле-
дует повторять при уровне ПСА 5 нг/мл и далее после 
каждого удвоения ПСА. Пациенты, имеющие симптомы 
РПЖ, должны пройти соответствующее обследование 
независимо от уровня ПСА.

На сегодняшний день ценность методов визуализа-
ции следующего поколения у пациентов с нмКРРПЖ 
остается дискутабельной [8]. W. P. Fendler и соавт. про-
вели исследование с ретроспективным анализом 8825 
историй болезни пациентов для определения частоты 
выявления метастазов при позитронно-эмиссионной 
компьютерной томографии с простатспецифическим 
мембранным антигеном (ПСМА ПЭТ-КТ) в сравнении 
с КТ или магнитно-резонансной томографией (МРТ). 

Двести пациентов (2,27 %) соответствовали нмКРРПЖ 
с временем удвоения ПСА ≤ 10 месяцев (ВУПСА). В це-
лом ПСМА ПЭТ-КТ показал положительный результат 
у 98 %, из которых у 44 % метастатические поражения 
не выходили за пределы малого таза, а у 55 % диагно-
стированы отдаленные очаги [9]. Авторы делают выводы, 
что в клинических исследованиях пациентов с нмКРРПЖ 
и ВУПСА ≤ 10 месяцев у подгруппы пациентов могли 
развиться микрометастазы, которые не были обнару-
жены на исходном уровне посредством обычной ви-
зуализации. При опросе мировых экспертов по РПЖ 
на конференции APCCC в 2019 году и на консенсусном 
форуме в Канаде большинство экспертов призвали ис-
пользовать стандартные методы диагностики у пациента 
с нмКРРПЖ и ВУПСА до 10 месяцев [10, 11]. Кроме того, 
на APCCC 2019 года не удалось достичь консенсуса в от-
ношении использования изображений на основе ПЭТ для 
принятия решения о лечении пациентов с нмКРРПЖ [11]. 
Профессиональным сообществом заключено, что до тех 
пор, пока клинические исследования не демонстрируют 
преимуществ ПСМА ПЭТ-КТ, остеосцинтиграфия и КТ 
или МРТ будут «золотым стандартом» исследования 
у пациентов с нмКРРПЖ [12].

Таким образом, диагностическая значимость методов 
визуализации следующего поколения для принятия ре-
шений о лечении пациентов с нмКРРПЖ в клинической 
практике остается ограниченной, и пациенты с прогрес-
сивным ростом ПСА и без метастазов при традиционной 
визуализации будут по-прежнему классифицироваться 
как «неметастатические» [12].

Лечение нмКРРПЖ
Предикторами агрессивного течения нмКРРПЖ яв-

ляется уровень инициального ПСА и балл по шкале Гли-
сона. Принято считать, что на плохой прогноз пациентов 
с нмКРРПЖ наиболее точно указывает снижение пока-
зателя ВУПСА [13]. Прогноз РПЖ у пациентов значимо 
ухудшается после развития метастазов [14]. Пациенты 
с метастазами в кости подвергаются значительному риску 
развития симптоматических костных осложнений, по-
явление которых считается отрицательным предиктором 
выживаемости [15].

Современные варианты гормональной терапии при 
нмКРРПЖ сосредоточены на блокаде синтеза или ак-
тивности андрогенов. Эффективное лечение нмКРРПЖ 
должно быть направлено на отдаление метастатического 
прогрессирования и последующее начало противоопухо-
левой терапии таксанами, а также на продление выжива-
емости и наилучшего поддержания качества жизни [16]. 
Оптимальное лечение следует начинать как можно раньше 
после диагностирования нмКРРПЖ у пациентов с наи-
большим риском прогрессирования, то есть у пациентов 
с уровнем ПСА ≥ 2 нг/мл и ВУПСА ≤ 10 месяцев [17] 
(рис. 1).

Средний возраст пациента с впервые диагностиро-
ванным РПЖ в РФ составляет 69,5 года [18, 19]. По-
жилые пациенты, как правило, на момент установления 
первичного диагноза РПЖ имеют клинически значимую 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 5 / 2022. Диагностика и онкотерапия (1)20

сопутствующую патологию и саркопению, что может 
вызывать усталость, депрессию, анемию, гипертензию, 
гипотиреоз, остеопороз, артралгии [19, 20].

Важным аспектом выбора терапии у пациентов 
с нмКРРПЖ остается сохранение корректной функции 
ЦНС. Строение молекулы даролутамида отличается от апа-
лутамида и энзалутамида высокой полярностью и более 
гибкой структурой [21] (рис. 2).

Предполагается, что именно эта особенность даро-
лутамида обусловливает низкую способность молекулы 
пенетрировать гематоэнцефалический барьер и является 
причиной низкой частоты регистрации неврологических 
осложнений на фоне приема препарата [21]. В доклини-
ческих исследованиях было показано, что соотношение 
концентрации энзалутамида и апалутамида в ткани 
головного мозга и крови крыс было в 10 раз выше, чем 
у даролутамида, а через 8 часов после введения пре-
паратов церебральные концентрации энзалутамида 
и апалутамида превышали концентрацию даролутамида 
в 50 и 30 раз соответственно [21] (рис. 3).

Длительная АДТ у пациентов с РПЖ способствует 
усугублению сердечно-сосудистых заболевания, формиро-
ванию гиперлипидемии, гипергликемии, аритмии и застой-
ной сердечной недостаточности, требующих коррекции 
[22, 23, 25]. В результате пациенты с РПЖ наиболее часто 
применяют статины, антиагреганты, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, β-блокаторы и блокаторы 
кальциевых каналов, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, неопиоидные анальгетики [25, 26, 27].

Пациенты с нмКРРПЖ не имеют симптомов РПЖ [21, 22], 
но отмечают симптомы, связанные с возрастом, хронически-
ми сопутствующими заболеваниями. Помимо отдаления вре-
мени до метастатического и симптомного прогрессирования, 
основной целью терапии нмКРРПЖ является сохранение 
оптимального качества жизни пациента [23].

Учитывая многофакторные аспекты процесса старения 
и необходимость лечения мКРРПЖ, важно, чтобы кли-
ницисты уравновешивали преимущества лекарственной 
противоопухолевой терапии, тем самым обеспечивая 
наилучшее качество жизни и способность к самообслу-
живанию у пациентов [28]. К тому же при назначении 
патогенетического лечения нмКРРПЖ решение должно 
основываться на профиле безопасности потенциального 
лекарственного взаимодействия с препаратами, направ-
ленными на коррекцию сопутствующих заболеваний.

Учитывая недавние обновления в рекомендациях NCCN 
и EAU, пациенты с нмКРРПЖ совместно с АДТ должны 
получать даролутамид, апалутамид или энзалутамид. Со-
временные рекомендации по лечению нмКРРПЖ основаны 
на неоспоримых доказательствах эффективности ингибиторов 
андрогеновых рецепторов (ИАР) нового поколения, которые 
продемонстрировали в регистрационных испытаниях препа-
ратов. По данным SPA-протоколов (Spartan, Prosper, Aramis) 
число побочных реакций для даролутамида сопоставимо 
с плацебо [29]. В каждом регистрационном SPA-исследовании 
проводилась особая методология репортирования и фикси-

рования нежелательных явлений раз-
личной степени тяжести. Объективная 
частота отмены исследуемого препарата 
(маркер токсичности лечения) при те-
рапии апалутамидом и энзалутамидом 
составила 15 и 17 % соответственно [30]. 
В случае применения даролутамида от-
мена терапии происходила в два раза 
реже и сопоставима с группой плацебо 
(8,9 и 8,7 % соответственно) [31]. Как 
правило, причиной прекращения лече-
ния ИАР нового поколения являются 
падения и выраженная астения. Одной 
из новых побочных реакций при терапии 
апалутамидом стала сыпь, которая про-
явилась у 25 % пациентов [32]. Примене-
ние энзалутамида у пациентов в первые 
7–8 месяцев лечения значимо ухудшило 
качество жизни ввиду астении. Примене-
ние даролутамида не ухудшало качество 
жизни пациентов на всех этапах лечения 
и не провоцировало появление сыпи [33].

Рисунок 2. Структура молекулы препаратов даролутамид, энзалутамид и апалутамид.

Рисунок 3. Соотношение концентрации даролутамида, апалутамида и энзалутамида в ткани 
головного мозга и крови.

Рисунок 1. Кумулятивная частота появления метастазов в зависимо-
сти от ВУПСА.
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Пример из клинической практики
На сегодняшний день не каждый центр может поде-

литься опытом ведения пациентов с нмКРРПЖ в реальной 
клинической практике с использованием арсенала ИАР 
нового поколения (энзалутамид, апалутамид, даролутамид). 
Учитывая наш опыт участия в SPA-протоколах, мы хорошо 
научились диагностировать нмКРРПЖ, стратифицировать 
пациентов по ВУПСА и применять новые терапевтические 
агенты у наших пациентов.

Пациент П. 1940 г. р. Диагноз местнораспространен-
ного РПЖ III стадии (Т3N 0M0G3) установлен в октябре 
2013 года с инициальным повышением ПСА 117 нг/мл. 
При патоморфологическом исследовании пяти биоптатов 
из предстательной железы выявлена мелкоацинарная аде-
нокарцинома, сумма баллов по шкале Глисона – 8 (4 + 4) 
с объемом поражения от 30 до 80 %. Пациент с такими 
маркерами РПЖ стратифицирован в группы высокого риска 
прогрессирования. По шкале UCSF-CAPRA вероятность 
безрецидивной выживаемости в течение 5 лет у пациента 
оценена на 8–20 %.

Из анамнеза заболевания выяснено: с 2009 года страда-
ет ишемической болезнью сердца, артериальной гипертен-
зией II стадии III степени с риском сердечно-сосудистых 
осложнений – 4, в 2011 году перенес инфаркт миокарда. 
Дизурические симптомы и диагноз доброкачественной ги-
перплазии предстательной железы установлены в 2012 году. 
В 2013 году диагностирован артроз коленных суставов 
с нарушением функции легкой степени. Двусторонний 
нефролитиаз с 2010 года.

Пациенту требуется регулярный прием препаратов 
на основе ингибиторов АПФ (эналаприл 10 мг в сутки), 
альфа-адреноблокаторов (Омник 400 мкг в сутки), курса-
ми – кардиометаболическая терапия 3–4 раза в год и пе-
риодически НПВС при артралгии.

Учитывая стадию, морфологический тип опухоли, про-
гноз по заболеванию, интеркуррентную патологию, паци-
енту проведена гормональная терапия аЛГРГ (бусерелин 
3,75 мг внутримышечно одна инъекция в 28 дней) в течение 
2,5 года, дистанционная лучевая терапия с модуляцией 
интенсивности в 3D-конформном режиме с суммарной 
очаговой дозой 72 Гр на предстательную железу и семен-
ные пузырьки и 50 Гр – на область малого таза. Надир ПСА 
в 2015 году составил 3,12 нг/мл. Через год у пациента был 
отмечен рост уровня ПСА. Терапия аЛГРГ возобновлена 
в непрерывном режиме. На фоне кастрационного уровня 
тестостерона (0,53 ммоль/л) у пациента продолжился рост 
уровня ПСА (3,19; 5,35; 8,80 нг/мл). ВУПСА оказался 3,43. 
Пациенту продолжена терапия аЛГРГ, и максимальное 
значение ПСА достигло 20,4 нг/мл. По данным КТ трех 
зон и остеосцинтиграфии, признаков мКРРПЖ не зареги-
стрировано. С сентябрь 2018 года пациент начал получать 
лечение даролутамидом 1200 мг в сутки (по 600 мг два 
раза в день) + АДТ (золодекс 10,8 мг в форме подкожных 
инъекций раз в 3 месяца). С начала приема новой терапии 
пациент отметил уменьшение дизурической симптоматики 
(по шкале IPSS снижение урологических жалоб на 45 %) 
и зарегистрировано снижение ПСА на 98 % за первый год 
приема даролутамида.

На сегодняшний 
день пациенту 81 год, 
он продолжает при-
нимать аЛГРГ и да-
ролутамид в прежних 
дозах. Уровень ПСА 
в течение всего пери-
ода лечения даролута-
мидом составляет 0,1 
нг/мл. По результатам 
радиологического кон-
троля, данные за от-
даленные метастазы 
отсутствуют (рис. 4).

Пациент не отме-
чает значимых симп-
томов РПЖ, не имеет нежелательных явлений, связанных 
с терапией, оценивает качество жизни как хорошее.

Заключение
Современные методы диагностики, такие как ПСМА-ПЭТ, 

не предоставляют значительного улучшения диагностики 
и не влияют на выбор тактики лечения пациентов с нмКРРПЖ. 
Новые лекарственные агенты терапии нмКРРПЖ произвели 
прорыв в области лечения данной формы болезни. Ингиби-
торы андрогеновых рецепторов второго поколения демон-
стрируют значительное удлинение времени до появления 
метастазирования и симптомного прогрессирования РПЖ 
и не ухудшают качества жизни пациентов.
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Лекарственный препарат дурвалумаб (Имфинзи®) стал доступен 
в системе ОМС для всех зарегистрированных в России показаний

C 2022 года четыре схемы лекарственного препарата дурва-
лумаб (Имфинзи®) в моно- и комбинированных режимах 

доступны и возмещаются в дневном и круглосуточном стационаре 
системы ОМС по зарегистрированным в России показаниям.

Доступные схемы дурвалумаба применяются при немелко-
клеточном раке легкого (НМРЛ) III стадии и распространенном 
мелкоклеточном раке легкого (МРЛ).

Рак легкого является основной причиной смертности от онколо-
гии как среди мужчин, так и женщин. На долю рака легкого прихо-
дится примерно 20 % всех случаев смерти от злокачественных ново-
образований. Рак легкого разделяют на два основных типа – НМРЛ 
и МРЛ, которые составляют 85 и 15 % всех случаев соответственно.

До четверти пациентов с НМРЛ при постановке диагноза 
имеют III стадию заболевавания, у большинства таких пациентов 
опухоль нерезектабельна или неоперабельна. При этом III стадия 
заболевания отличается от IV стадии, для которой характерны от-
даленные метастазы, тем, что большинство пациентов с III стадией 
заболевания в настоящее время получают терапию, направленную 
на попытку излечения пациентов.

МРЛ – особая форма рака легкого, характеризующаяся высо-
кой биологической агрессивностью. До 3/4 случаев МРЛ выявляется 
на поздних стадиях, при этом 5-летняя выживаемость больных не пре-
вышает 3 %. Долгое время стандартом лечения распространенного 
мелкоклеточного рака легкого (рМРЛ) являлась химиотерапия на ос-
нове препаратов платины. Сегодня благодаря добавлению иммуно-
терапии к стандартной ХТ в первой линии лечения в три раза больше 
пациентов с рМРЛ остаются живы на отметке 3 лет.

«Сегодня дурвалумаб является стандартом терапии для 
пациентов с нерезектабельным НМРЛ III стадии, не имеющих 
признаков прогрессирования заболевания после химиолуче-
вой терапии, а также пациентов с распространенным МРЛ. 
Выделение отдельных схем КСГ для всех режимов и дозировок 
дурвалумаба для круглосуточного и дневного стационаров от-
крывает доступ пациентов с НМРЛ III стадии и таким агрессивным 
заболеванием, как МРЛ, к инновационным методам лечения, 
а также позволяет надеяться на увеличение продолжительности 
и улучшение качества их жизни. Кроме того, в долгосрочной 
перспективе это может способствовать достижению целей 
Минздрава РФ по сокращению смертности от онкологических 
заболеваний», – отметил Лактионов Константин Константинович, 
д. м. н., профессор, зам. директора по лечебной работе НИИ 
клинической онкологии имени академика Н. Н. Трапезнико-
ва, зав. отделением химиотерапии НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина МЗ РФ.

«Фиксированная дозировка 1500 мг один раз в 4 недели 
является наиболее удобной для пациентов, так как увеличение 
интервалов между введением дурвалумаба с 2 до 4 недель по-
зволяет сократить количество посещений медицинского учрежде-
ния. Во время пандемии COVID‑19 это особенно важно, так как 
пациенты с диагнозом «рак легкого» находятся в группе высокого 
риска», – отметила Логачева Евгения Викторовна, медицинский 
директор направления «Онкология» компании AstraZeneca (Рос-
сия и Евразия).
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