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Аннотация
Рак предстательной железы в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями занимает 4-е место, что со-
ставляет 7,3%. В 2020 г. в мире было выявлено 1 414 259 новых случаев, за этот же период умерли 375 304 человека. В последние 
десятилетия отмечается значительный рост числа случаев метастатического кастрационно-резистентного рака предстатель-
ной железы (мКРРПЖ). В настоящее время не существует единого мнения по выбору оптимальной тактики лечения. Для этих 
целей предложены различные лечебные опции. Однако режимы и последовательность их применения являются спорными и 
далеки от решения. Целью данного обзора является анализ исследований, посвященных применению кабазитаксела в лече-
нии мКРРПЖ. История применения таксанов при распространенном и метастатическом раке предстательной железы берет 
начало в 2004 г., когда Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в США зарегистрировало доцетаксел в каче-
стве терапии 1-й линии при метастатическом раке предстательной железы. В 2010 г. появился новый таксан II поколения – ка-
базитаксел, показавший активность при развитии кастрационной резистентности. Он продемонстрировал высокую противо-
опухолевую активность и значимую эффективность при прогрессировании на фоне лечения доцетакселом и ингибиторами 
рецепторов андрогена. В настоящее время анализу доступны результаты ряда рандомизированных клинических исследова-
ний, посвященных различным аспектам лечебной тактики при мКРРПЖ. Однако их данные и особенно клиническая польза не-
однозначны, а порой и противоречивы. В обзоре приведены результаты научных изысканий, международных клинических ис-
следований, касающихся различных аспектов мКРРПЖ, в особенности выбора современной оптимальной лечебной тактики.
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Abstract
The incidence of prostate cancer in the structure of malignant neoplasms occupies the fourth place, it is 7.3%. 1 414 259 new cases 
and 375 304 deaths were estimated worldwide in 2020. In recent decades, there was a significant increase in the number of cases 
of metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC). There is no consensus on the optimal treatment choice, nowadays. The 
various therapeutic options are offered for these aims. But, the regimes and the consistence of their application are problematical 
and far from being resolved. The aim of this review is to analyze the studies on the use of cabazitaxel in the treatment of mCRPC. 
The history of the taxanes application in advanced and metastatic prostate cancer dates back to 2004, when the United States Food 
and Drug Administration registered docetaxel as first-line therapy for patients with metastatic prostate cancer. Cabazitaxel – the 
new second generation taxane appeared in 2010, and showed the activity in the development of castration resistance. The drug 
demonstrated high antitumor activity and significant efficacy at the time of progression against the background of treatment with 
docetaxel and androgen receptor inhibitors. The results of the number of the randomized clinical trials associated with the various 
aspects of treatment tactics in mCRPC are available for the analysis, nowadays. However, these data and especially the clinical 
benefit are ambiguous, and sometimes contradictory. The review presents the results of the scientific researches, international 
clinical studies concerning the various aspects of mCRPC, in particular the choice of modern optimal treatment tactics.
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Введение
Рецепторы андрогенов являются основной терапевтиче-

ской мишенью при распространенном и метастатическом 
раке предстательной железы. С целью терапии применяют 
как депривацию андрогенов в виде хирургической или гор-
мональной кастрации, так и ингибиторы рецепторов андро-
гена: абиратерон, энзалутамид, апалутамид, даралутамид. 
Андроген-депривационная терапия (АДТ) является стан-
дартным вариантом лечения в сочетании с химиотерапией  
и/или ингибиторами пути рецепторов андрогена [1, 2]. Такое 
лечение позволяет снизить уровень простат-специфического 
антигена (ПСА) у 80% пациентов и достичь контроля над за-
болеванием в виде уменьшения размеров первичной опухоли 
и метастазов. Тем не менее, невзирая на достигнутые успе-
хи, у большинства больных наблюдается прогрессирова-
ние опухолевого процесса в виде развития метастатическо-
го кастрационно-резистентного рака предстательной железы 
 (мКРРПЖ). В среднем время прогрессирования составляет 
первые 3 года после постановки первичного диагноза [3].

В 2004 г. первым лекарственным препаратом в лече-
нии мКРРПЖ стал доцетаксел, одобренный Управлением 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США (Food 
and Drug Administration – FDA). Комбинация доцетаксела с 
преднизоном стала первой схемой, которая продемонстри-
ровала существенное увеличение выживаемости пациентов 
и стала стандартом терапии 1-й линии [4]. При этом химио- 
терапия показана при симптоматических распространен-
ных метастазах и быстром прогрессировании болезни.

Начиная с 2010 г. стали появляться другие препараты, та-
кие как таксан II поколения – кабазитаксел, одобренный для 
лечения пациентов, которые уже получали доцетаксел [5]. За-
тем появились лекарственные препараты, действие которых 
направлено на рецепторы андрогена: абиратерона ацетат, эн-
залутамид, апалутамид и даралутамид, а также радиофарм-
препарат радий-223 для лечения симптоматических костных 
метастазов при отсутствии висцеральных проявлений [6].

Проведенный ретроспективный анализ данных литерату-
ры позволил установить, что применение доцетаксела, каба-
зитаксела и препаратов, нацеленных на рецепторы андроге-
на, дает наибольший выигрыш для пациентов с мКРРПЖ. 
Однако рациональная последовательность их применения 
после доцетаксела на сегодняшний день неясна [7].

В 2020 г. FDA одобрило олапариб для лечения пациентов с 
мКРРПЖ с мутациями в гене BRCA	1/2.

Тем не менее на сегодняшний день нет убедительных до-
казательств того, приводит ли переход на химиотерапию 
2-й линии кабазитакселом и/или применение препаратов, 
нацеленных на рецепторы андрогена, к лучшим результа-
там. Этому вопросу посвящено несколько рандомизирован-
ных исследований. В доступной литературе он изучается в 
немногочисленных клинических исследованиях, результа-
ты которых рассматриваются в данном обзоре [5, 8–10].

Статистика и эпидемиология
В 2020 г., по данным Globocan, в мире зарегистрирова-

но 1 414 259 новых случаев рака предстательной железы: 
в Европе – 473 344, в Азии – 371 225, в Северной Америке – 
239 574, в США – 214 522, в Африке – 93 173. В структуре 
заболеваемости злокачественными новообразованиями рак 
предстательной железы занимает 4-е место после рака мо-
лочной железы, легких и колоректального рака, при этом на 
его долю приходится 7,3% случаев. Численность больных 
раком предстательной железы, состоящих на учете 5 лет, в 
мире достигла 4 956 901 человека [11].

В 2020 г. максимальные показатели стандартизирован-
ной заболеваемости зарегистрированы в Северной и Вос-
точной Европе: они составляют 83,4 и 77,6 соответственно; 
в Карибском регионе, Австралии и Новой Зеландии – по 75,8 
(табл. 1). При этом показатель заболеваемости в мире равен 
30,7 на 100 тыс. населения.

В 2020 г. в мире от рака предстательной железы умерли 
375 304 человек – таким образом, он занимает 8-е место в 

структуре смертности, составляя 3,8%. Максимальное ко-
личество смертей зарегистрировано в Азии и Европе, где 
умерли 120 593 и 108 088 пациентов соответственно. В Аф-
рике и Северной Америке эти показатели составили 47 249 и 
37 192 больных соответственно.

Стандартизированные показатели смертности в мире ко-
леблются от 3,1 до 27,9, причем максимальная величина по-
казателя наблюдается в Карибском регионе и в Центральной 
Африке, составляя 27,9 и 24,8 соответственно.

Показатель смертности в мире равен 7,7 на 100 тыс. на-
селения [11]. Безусловно, такая смертность сопровождается 
большими социальными и экономическими потерями.

В России в 2019 г. в структуре онкологической заболева-
емости рак предстательной железы занял 2-е место (15,7%) 
после рака трахеи, бронхов и легкого (16,1%), в абсолютных 
цифрах – 40 986 случаев. Грубый стандартизированный по-
казатель заболеваемости при этом составил 67,19. За пери-
од с 2009 по 2019 г. заболеваемость увеличилась в 1,7 раза, 
при этом прирост составил 80,44% при среднегодовом тем-
пе прироста 5,58%. На долю метастатического рака предста-
тельной железы приходится 18,7%, а в структуре смертности 
он составляет 4,6% [12].

Смертность от рака предстательной железы является след-
ствием мКРРПЖ, средняя выживаемость при котором со-
ставляет менее 2 лет. Появление новых лекарственных пре-
паратов по результатам клинических исследований вселяет 
надежду на увеличение продолжительности жизни.

В связи с этим вызывает определенный интерес эпиде-
миология метастатического рака предстательной желе-
зы, особенно кастрационно-резистентного. В «Журнале 
урологии» («Journal of Urology») в апреле 2021 г. опубли-
кованы результаты систематического обзора литературы, 
посвященного этой проблеме. Обзор включал литератур-
ные данные с января 2009 г. по май 2019 г. для оценки гло-
бальной эпидемиологии по метастатическому гормоночув-
ствительному, неметастатическому гормонорезистентному 
и метастатическому гормонорезистентному раку предста-
тельной железы [13].

Для анализа отобрано 22 статьи. Распространенность 
мКРРПЖ оценивалась от 1,2 до 2,1% среди всех случаев 
рака простаты. Авторы уверяют, что реально опубликован-
ное количество статей, посвященных этой проблеме, неве-
лико [13].

Таблица 1. Стандартизированные показатели заболеваемости 
и смертности от рака предстательной железы в мире в 2020 г. 
(Globocan, 2020)
Table 1. The standardized morbidity and mortality rates of prostate 
cancer in the world in 2020 (Globocan, 2020)

Регионы
Заболеваемость 

на 100 тыс. 
населения

Смертность 
на 100 тыс. 
населения

Северная Европа 83,4 13,0

Восточная Европа 77,6 9,8

Южная Европа 59,1 7,8

Австралия  
и Новая Зеландия 75,8 10,3

Карибский регион 75,8 27,9

Северная Америка 73,0 8,3

Южная Америка 62,5 13,6

Центральная 
Америка 43,8 11,0

Полинезия 66,2 20,5

Южная Африка 65,9 22,0

Центральная Африка 40,8 24,8

Юго-Западная Азия 13,5 5,4

Центральная Азия 6,3 3,1
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Так, H. Scher и соавт. (2015 г.) с помощью модели динами-
ческого перехода оценили, что заболеваемость мКРРПЖ в 
США составила 2,2–2,5% среди всех случаев рака простаты, 
и предсказывали, что она вырастет на 19% – с 36 100 в 2009 г. 
до 49 970 в 2020 г. Большинство новых случаев мКРРПЖ 
(86%) является следствием прогрессирования гормоночув-
ствительного рака предстательной железы. Исследование 
показало, что на долю метастатического гормоночувстви-
тельного рака простаты приходится менее 5% в структуре 
ежегодной заболеваемости [14].

Три ретроспективных когортных исследования содержат 
сведения о мКРРПЖ [15–17].

Так, в США оценочная распространенность мКРРПЖ, 
согласно результатам указанных исследований, в период с 
2007 по 2017 г. составила 2,1%, или 13 818 случаев [16, 18].

В Великобритании, по данным C. Morgan и соавт. (2010 г.), 
распространенность мКРРПЖ составила 1,2% от всех случа-
ев рака простаты – 820 в год за период с 1998 по 2009 г. [15].

Два британских ретроспективных исследования пока-
зали, что доля мКРРПЖ в популяции кастрационно-рези-
стентного рака предстательной железы (КРРПЖ) колеба-
лась от 8,8 до 15,7% – 1821–2600 больных за период между 
1998 и 2009 г. [15, 17].

В 2 работах исследовался прогноз распространенности 
мКРРПЖ. Так, H. Sсher и соавт. (2015 г.) показали, что по-
вышение выживаемости без прогрессирования (ВБП) забо-
левания на 25% в популяции неметастатического КРРПЖ 
позволит снизить распространенность мКРРПЖ в США на 
12%, с 72 677 до 68 837 [14].

Данные ретроспективного исследования N. Parihar (2018 г.) 
указывают на то, что численность больных, получающих ле-
карственную терапию по поводу мКРРПЖ, увеличится на 
30% и составит 331 тыс. в период с 2017 по 2027 г. [19].

Пациенты с мКРРПЖ достоверно имели более чем в 3 раза 
больше шансов умереть по сравнению с больными немета-
статическим КРРПЖ (отношение рисков – ОР 3,438; р˂0,001).

История. Безопасность
На протяжении более чем 3 десятилетий таксаны – пакли-

таксел и доцетаксел – превратились в основной класс химио- 
терапевтических агентов, о чем свидетельствует их широ-
кое использование как в самостоятельном варианте, так и 
в составе многочисленных схем терапии большинства зло-
качественных опухолей, при которых таксаны показывают 
значительную эффективность.

Начиная с июня 2004 г. для лечения пациентов с  мКРРПЖ 
в качестве терапии 1-й линии был зарегистрирован доцетак-
сел. Схема лечения при этом предусматривала инфузию до-
цетаксела каждые 3 нед в комбинации с преднизоном. Та-
кой режим был утвержден по результатам клинического 
исследования III фазы ТАХ327, которое продемонстрирова-
ло более высокую эффективность этой схемы по сравнению 
с применением митоксантрона и преднизона по результа-
там общей выживаемости (ОВ) [4, 5]. При этом медиана вы-
живаемости пациентов, получавших доцетаксел, составила 
18,9 мес по сравнению с 16,5 мес у пациентов, получавших 
митоксантрон. У больных, получавших доцетаксел, риск 
смерти был достоверно ниже и составлял 0,76 (р=0,009). 
Кроме того, доцетаксел значительно улучшал качество жиз-
ни пациентов по показателям снижения уровня ПСА и боли.

Более поздний обновленный анализ выживаемости пока-
зал, что большая часть пациентов (18,6%) после доцетаксела 
прожили 3 года и более [20].

Второе исследование III фазы SWG 996 также показало 
преимущество доцетаксела у больных КРРПЖ [21]. В иссле-
довании оценивались доцетаксел, эстрамустин и дексамета-
зон в сравнении с митоксантроном и преднизоном. Согласно 
полученным результатам доцетаксел улучшил медиану ОВ 
на 2 мес относительно митоксантрона: она составила 17,5 и 
15,6 мес соответственно. Медиана времени до прогрессиро-
вания была в 2 раза больше, составляя 6,3 и 3,2 мес соответ-
ственно.

Первым исследованием для лечения мКРРПЖ с прогрес-
сированием после доцетаксела стало SPARC. Это двойное 
слепое контролируемое исследование оценивало эффектив-
ность перорального сатраплатина и преднизона по сравне-
нию с плацебо и преднизоном [22].

Применение сатраплатина привело к некоторому улучше-
нию медианы ВБП по сравнению с плацебо (11,1 и 9,7 нед 
соответственно; р˂0,001). Однако показатели ОВ были оди-
наковыми и составляли 61,3 и 61,4 нед соответственно [22].

Относительно времени начала химиотерапии при 
 мКРРПЖ существуют различные мнения. Некоторые авто-
ры считают показанием для начала лечения появление сим-
птомов болезни или сокращение времени удвоения ПСА. 
В исследованиях показано, что пациенты с минимальны-
ми проявлениями костной боли жили дольше, чем с умерен-
ным или сильным болевым синдромом, независимо от лече-
ния. В связи с этим было выявлено, что раннее, до появления 
симптомов, начало лечения доцетакселом является предпоч-
тительным [23, 24].

Однако одним из потенциальных ограничений такса-
нов является их высокое сродство к белку множественной 
лекарственной устойчивости, который обеспечивает как 
врожденную, так и приобретенную резистентность [25]. По-
вышение уровня экспрессии этих белков в опухолевых клет-
ках снижает концентрацию лекарственных агентов, что при-
водит к уменьшению цитотоксичности противоопухолевых 
препаратов [26]. В связи с этим были предприняты попытки 
синтеза новых таксанов, которые не являлись бы субстра-
том для белков множественной лекарственной устойчиво-
сти, что в итоге позволило бы расширить противоопухоле-
вые свойства препарата.

Для данных целей на основании стимулирования цито-
токсической противоопухолевой активности в опухолевых 
клетках, экспрессирующих фенотип множественной лекар-
ственной устойчивости, был синтезирован новый таксан 
XRP6258 (кабазитаксел). Данный препарат продемонстри-
ровал более эффективное проникновение через гематоэнце-
фалический барьер по сравнению с паклитакселом и доце-
такселом [27, 28].

Цитотоксическую активность XPR6258 сравнивали с ак-
тивностью доцетаксела в ряде линий клеток мыши и чело-
века: он показал мощную противоопухолевую активность, 
сравнимую с активностью доцетаксела. Однако новый 
таксан был более активен, чем доцетаксел, в широком 
спектре линий раковых клеток с приобретенной устойчи-
востью к доцетакселу из-за сверхэкспрессии P-гликопро-
теина [27]. В некоторых исследованиях этот агент показал 
более высокую цитотоксичность относительно доцетаксе-
ла в линии клеток аденокарциномы толстой кишки чело-
века, которые проявляют врожденную устойчивость к так-
санам [29].

Кроме того, XRP6258 (кабазитаксел) продемонстриро-
вал широкий спектр противоопухолевой активности на им-
плантированных ксенотрансплантатах у человека и мышей. 
При этом высокая скорость полной прогрессии наблюдалась 
в 8 из 9 линий опухолевых клеток человека: ободочной киш-
ки, легкого, поджелудочной железы, плоскоклеточного рака, 
рака простаты и глиобластом [27].

После прогрессирования заболевания пациенты получа-
ют химиотерапию доцетакселом в комбинации с преднизо-
лоном в качестве 2-й линии. После доцетаксела оптимальная 
последовательность лекарственных препаратов у этой кате-
гории больных неясна, поскольку для этих целей в насто-
ящее время доступны следующие варианты: кабазитаксел, 
препараты направленного действия на рецепторы андроге-
нов, а также радий-223 [5, 6].

Кабазитаксел – это новый тубулинсвязывающий таксан 
II поколения с установленной противоопухолевой активно-
стью при образованиях, устойчивых к доцетакселу. На дан-
ный момент остается неисследованным вопрос о том, обе-
спечивает ли лучший клинический эффект переход на 
2-ю линию химиотерапии с применением кабазитаксела.
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В литературе приводятся результаты ряда клинических 
исследований по применению кабазитаксела при лечении 
мКРРПЖ в качестве терапии 2-й линии.

В большинстве доклинических исследований XRP6258 
(кабазитаксела) показал такую же эффективность, как и до-
цетаксел, а также противоопухолевую активность на ксе-
нотрасплантатах, проявляющих первичную устойчивость 
к таксанам. Все это послужило основанием для проведения 
I фазы и фармакокинетического исследования [30].

В 2009 г. A. Mita и соавт. опубликовали результаты I фазы 
и фармакокинетического исследования нового таксана 
XRP6258 (кабазитаксела), вводимого пациентам с запущен-
ными солидными злокачественными опухолями. Основные 
цели исследования заключались в следующем:

• определить токсичность, максимальную переносимую 
и рекомендуемую дозу для II фазы;

• охарактеризовать фармакокинетический профиль агента;
• получить предварительные доказательства противо- 

опухолевой активности.
В исследование были включены 25 пациентов с запущен-

ными солидными злокачественными опухолями. Больные 
получали в среднем по 4 курса препарата XPR6258 с 4 уров-
нями доз от 10 до 25 мг/м². Согласно полученным данным 
основной дозолиметирующей токсичностью была нейтропе-
ния, при этом тяжелая нейтропения отмечалась только при 
дозе 25 мг/м²; нейтропения 4-й степени наблюдалась в 42% 
оцениваемых курсов. Тромбоцитопения отмечалась только 
у 2 больных. При рекомендованном уровне 20 мг/м² нейтро-
пения 4-й степени отмечена только в 4% циклов, что выгод-
но по отношению к другим таксанам. Задержка жидкости 
у больных отсутствовала. Что касается негематологической 
токсичности, отмечались тошнота (40%), рвота (16%), диа-
рея (52%), нейротоксичность и утомляемость. Эти явления 
были расценены как 1–2-я степень тяжести. Клинически 
значимая нейротоксичность была незначительной. Несмо-
тря на то, что премедикация не проводилась, тяжелые реак-
ции гиперчувствительности не отмечались.

Фармакокинетический профиль препарата имеет линей-
ную кинетику, схожую с профилем доцетаксела.

Объективный ответ на лечение в виде частичной ре-
грессии опухоли отмечался у 2 пациентов с метастатиче-
ским раком предстательной железы, у 1 пациента был не-
подтвержденный и у 2 – незначительный ответ. Стабильное 
проявление заболевания как лучший ответ на протяжении 
более 4 мес имели 48% пациентов.

Что касается переносимости и профиля введения XRP6258 
(кабазитаксела), то он представляется более выгодным по 
сравнению с доцетакселом и паклитакселом. Согласно ре-
зультатам исследования введение препарата не требует пре-
медикации, что обеспечивает значительное удобство и пре-
имущества при приеме. При этом получен приемлемый 
профиль токсичности, включая управляемую гематологиче-
скую токсичность, а низкая частота развития задержки жид-
кости и алопеции создают более выгодные условия для пре-
парата XRP6258 (кабазитаксел). Рекомендованная доза для 
II фазы составила 20 мг/м² [30].

Далее эффективность агента XRP6258 (кабазитаксела), 
таксана с низким сродством к Р-гликопротеину, оценена у 
больных таксан-резистентным метастатическим раком мо-
лочной железы. Открытое многоцентровое исследование 
II фазы проведено в 39 исследовательских центрах в Евро-
пе, Северной и Южной Америке с августа 2002 г. по январь 
2005 г. Препарат вводили в дозе 20 мг/м² в виде часовой ин-
фузии каждые 3 нед. Первичной конечной точкой была ча-
стота объективного ответа [31].

В исследование включен 71 пациент. Частота объектив-
ных ответов составила 14%. Из них полные ответы конста-
тированы в 2 случаях, а частичные – в 8. У 27 (38%) больных 
отмечалась стабилизация процесса на протяжении более 
3 мес (от 3,4 до 14,6 мес). Продолжительность ответа колеба-
лась от 2,6 до 18,7 мес, в среднем – 7,6 мес. Медиана времени 
до прогрессирования составила 2,7 мес (95% доверительный 

интервал – ДИ 1,45–4,07). При среднем сроке наблюдения 
20 мес медиана ОВ равнялась 12,3 мес (95% ДИ 9,49–15,05).

Из нежелательных явлений 3–4-й степени чаще всего на-
блюдалась нейтропения – 73% и лейкопения – 55%, на долю 
фебрильной нейтропении приходилось всего 3%. Нечасто, 
менее чем в 5% случаев, встречались негематологические 
нежелательные явления [31].

Авторы пришли к выводу, что новый таксан XRP6258 
 (кабазитаксел) показал существенную эффективность и пе-
реносимость у пациентов с раком молочной железы, устой-
чивым к паклитакселу или доцетакселу. При этом профиль 
безопасности XRP6258 (кабазитаксела) был очень благопри-
ятным [31].

В 2010 г. J. de Bono и соавт., а также S. Oudard и соавт. 
опубликовали результаты исследования TROPIC. Это ран-
домизированное открытое многоцентровое исследование 
III фазы было проведено с целью определить, улучшает ли 
кабазитаксел в комбинации с преднизоном ОВ по сравне-
нию с митоксантроном и преднизоном при мКРРПЖ с про-
грессией во время или после лечения [5, 8, 32]. На основании 
результатов этого исследования кабазитаксел был одобрен 
FDA в июне 2010 г. в комбинации с преднизоном для лече-
ния пациентов с мКРРПЖ, предлеченных доцетакселом [5].

В исследовании приняли участие 755 пациентов, из них 
377 получали митоксантрон – 12 мг/м² в течение 10 циклов, а 
378 – кабазитаксел по 25 мг/м² каждые 3 нед. Участники по-
лучали преднизон 10 мг/сут в обеих группах.

Первичной конечной точкой в исследовании была ОВ. 
Вторичные конечные точки включали ВБП, ответ ПСА, про-
грессирование ПСА, частоту объективного ответа опухоли, 
ответ на боль, прогрессирование боли, время до прогресси-
рования опухоли и безопасность. Группы пациентов были 
хорошо сбалансированы по демографическим и базовым ха-
рактеристикам.

Пациенты продемонстрировали высокую устойчивость к 
доцетакселу, при этом почти у 70% из них прогрессирование 
произошло в первые 3 мес по окончании лечения доцетак-
селом, а у 1/3 больных оно наступило в процессе терапии.

Важно, что около 25% больных в исследовании имели вис-
церальные метастазы с плохим прогнозом.

Согласно полученным результатам отмечалось значитель-
ное улучшение медианы ОВ у пациентов, получавших каба-
зитаксел: ее величина составила 15,1 мес (95% ДИ 14,1–16,3) 
по сравнению с группой митоксантрона, в которой она была 
равна 12,7 мес (95% ДИ 11,6–13,7; р˂0,0001). ОР смерти для 
пациентов в группе кабазитаксела относительно митоксан-
трона составило 0,7 (95% ДИ 0,59–0,83; р˂0,00001).

Применение кабазитаксела в 2 раза увеличило медиану 
ВБП – 2,8 мес (95% ДИ 2,4–3,0) относительно митоксантро-
на – 1,4 мес (95% ДИ 1,4–1,7; ОР 0,74, 0,64–0,86; р˂0,0001).

Преимущество режима кабазитаксела перед режимом 
митоксантрона также было очевидным и по другим пока-
зателям. Так, частота объективного ответа опухоли при 
применении кабазитаксела была в 3,3 раза выше, чем с ми-
токсантроном. Это в полной мере относится и к частоте от-
вета ПСА и показывает превосходство кабазитаксела. При 
этом медиана до прогрессирования ПСА была в 2 раза боль-
ше (табл. 2).

Детальный анализ ОВ по подгруппам показал явное пре-
имущество кабазитаксела перед митоксантроном. Сравни-
тельный анализ выявил тенденцию к уменьшению выра-
женности боли к концу лечения у пациентов, получавших 
кабазитаксел, по сравнению с аналогичным показателем у 
митоксантрона [8].

Продолжительность лечения в исследовании TROPIC со-
ставила 10 циклов, однако в группе кабазитаксела в среднем 
больные получали препарат 6 циклов, а в группе митоксан-
трона – 4 цикла.

Наиболее распространенными нежелательными явлениями 
в этом исследовании были гематологические. Так, частота ней-
тропении при использовании кабазитаксела составила 94%, 
митоксантрона – 88 %. Частота гематологических нежелатель-
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ных явлений 3-й степени и более была выше у пациентов, по-
лучающих кабазитаксел, – 82% против 58%. Применение ка-
базитаксела также увеличивает и частоту негематологических 
осложнений. Среди них 1-е место занимает диарея, на долю ко-
торой приходится 47 и 11% соответственно. Она чаще встреча-
ется у лиц старше 75 лет и у тех, кто получал лучевую терапию. 
Тошнота наблюдалась у 34 и 23% соответственно [5, 8, 32].

Результаты, полученные в исследовании TROPIC, пока-
зали, что кабазитаксел является первым препаратом, зна-
чительно продлевающим продолжительность жизни у па-
циентов с мКРРПЖ с прогрессией после терапии на основе 
доцетаксела. Риск смерти снижался примерно на 30% по 
сравнению с митоксантроном. При этом преимущества ка-
базитаксела наблюдались в популяции пациентов, имеющих 
неблагоприятный прогноз и резистентность.

Дозы. Количество курсов. 
Последовательность применения

Проведенные ранее исследования рекомендовали приме-
нять кабазитаксел в дозе 20 мг/м² и 25 мг/м². Как известно, 
основной дозолимитирующей токсичностью препарата яв-
ляется нейтропения различной степени выраженности. По-
лученные предварительные данные предполагают, что бо-
лее низкая доза агента может сопровождаться меньшей 
токсичностью [33]. Сводные результаты клинических ис-
следований по безопасности кабазитаксела содержат све-
дения о том, что нейтропения 3–4-й степени встречается у 
57,1% больных при введении препарата в дозе 20 мг/м² и в 
82,1% – при дозе 25 мг/м² [34]. Предположение о возможно-
сти управления частотой развития нежелательных явлений 
в зависимости от дозы послужило основанием для проведе-
ния клинического исследования.

В рандомизированном открытом клиническом исследова-
нии III фазы PROSELICA оценивалась не меньшая эффектив-
ность кабазитаксела в дозе 20 мг/м² по сравнению с 25 мг/м²  
у пациентов с мКРРПЖ после приема доцетаксела. Всего в 
исследование были включены 1200 пациентов с  мКРРПЖ 
из 172 центров в 22 странах мира. Из них кабазитаксел 
в дозе 20 мг/м² получали 598 больных, а в дозе 25 мг/м² –  
602. Исследование проводилось в период с апреля 2011 г. по 
декабрь 2013 г. Исходная база данных была хорошо сбалан-
сирована между группами.

Первичной конечной точкой была ОВ. Вторичные конеч-
ные точки включали ВБП, ответ и прогрессирование опу-
холи, ответ и прогрессирование ПСА, болевой ответ и про-
грессирование боли, качество жизни и безопасность [9].

Медиана ОВ для больных, получавших кабазитаксел в 
дозе 20 и 25 мг/м², составила 13,4 и 14,5 мес (ОР 1,024). Верх-
няя граница рисков составила 1,184 – меньше границы не 
меньшей эффективности 1,214. При оценке ОВ при вторич-
ном анализе наблюдаемая медиана ОВ для пациентов с до-
зой 20 и 25 мг/м² составила 15,1 и 15,9 мес соответственно 
(табл. 3). Медиана ВБП составила 2,9 мес у больных, получав-
ших кабазитаксел в дозе 20 мг/м², и 3,5 мес – в дозе 25 мг/м².  
Наиболее частотными показателями, характеризующими 
возврат заболевания, были прогрессирование ПСА, которое 
наблюдалось у 39,8% больных при дозе 20 мг/м² и у 34,7% – 
при дозе 25 мг/м², а также прогрессирование боли при до-
зах 20 и 25 мг/м², составлявшее 25,8 и 28,1% соответственно.

Оценка скорости ответа опухоли на лечение не выявила 
значительной разницы между пациентами, получавшими 
кабазитаксел в дозе 20 и 25 мг/м², показатели которых соста-
вили 18,5 и 23,4% для частичной регрессии (р=0,1924). Чаще 
всего выявлялась стабилизация процесса, которая состави-
ла 63,5 и 63,7% для пациентов обеих групп. Медиана време-
ни до прогрессирования опухоли равнялась 9 мес для каба-
зитаксела в дозе 20 мг/м² и 9,3 – в дозе 25 мг/м².

Значимые различия наблюдались в пользу применения 
препарата в дозе 25 мг/м² по ответу на ПСА, составляя 42,9 и 
29,5% при дозе 20 мг/м² (р˂0,001). Медиана времени до про-
грессирования ПСА была больше при дозе препарата 25 мг/м²  
относительно дозы 20 мг/м², составляя 6,8 мес против 5,7 мес 

соответственно. Медиана времени прогрессирования боли 
была равна 6,2 мес для пациентов с дозой кабазитаксела 
20 мг/м² и 6,4 мес – с дозой 25 мг/м². Качество жизни, связан-
ное со здоровьем, не различалось между этими группами.

Частота развития нежелательных явлений 3–4-й степе-
ни, возникающих в результате лечения, составила 39,7% при 
дозе 20 мг/м² и 54,5% при дозе 25 мг/м², причем нейтропе-
ния наблюдалась в 66,6% у больных при дозе 20 мг/м² и в 
88,6% – при дозе 25 мг/м². Нейтропения 3-й степени и выше 
была констатирована в 41,8 и 73,3% наблюдений у пациентов 
при дозе 20 и 25 мг/м².

Наиболее частыми негематологическими нежелательны-
ми явлениями в обеих группах были диарея – 30,7 и 39,8% 
случаев, утомляемость – 24,7 и 27,1%, периферическая сен-
сорная нейропатия – 6,6 и 10,6% [9].

Результаты исследования PROSELICA дополнительно 
подтвердили эффективность кабазитаксела у пациентов с 
мКРРПЖ, предлеченных доцетакселом [9].

Полученные данные предполагают, что пациенты могут 
достигать аналогичного клинического эффекта от кабази-
таксела в дозе как 20, так и 25 мг/м². Вторичные конечные 
точки эффективности свидетельствовали в пользу дозово-
го режима 25 мг/м². При уровне дозы 20 мг/м² наблюдалось 
меньше нежелательных явлений.

M. Shiota и соавт. (2019 г.) провели мультиинституциональ-
ное исследование по изучению и безопасности кабазитак-
села после предшествующей химиотерапии доцетакселом 
более 10 циклов у пациентов с кастрационно-резистент-

Таблица 2. Эффективность лечения мКРРПЖ по данным 
клинического исследования TROPIC [8]
Table 2. The efficacy of mCRPC treatment according to the TROPIC 
clinical trial [8]

Конечные точки Кабази- 
таксел

Митоксан- 
трон р

Медиана ОВ, мес 15,1 12,7 <0,0001

Медиана безрецидивной 
выживаемости, мес 2,8 1,4 <0,0001

Частота объективного ответа 
опухоли, % 14,4 4,4 <0,0005

Частота ответа по ПСА, % 39,2 17,8 <0,0002

Частота ответа на боль, % 9,2 7,7 0,63

Медиана до прогрессирования 
опухоли, мес 8,8 5,4 <0,0001

Медиана до прогрессирования 
ПСА, мес 6,4 3,1 <0,001

Таблица 3. Эффективность лечения по протоколу PROSELICA [9]
Table 3. The efficacy of treatment according to PROSELICA study 
protocol [9]

Показатели
Кабазитаксел

20 мг/м2 25 мг/м2

Медиана ОВ, мес 13,4 14,5

Медиана ВБП, мес 2,9 3,5

Ответ опухоли

Частичная регрессия, % 18,5 23,4

Стабилизация, % 63,5 63,7

Прогрессирование, % 16,2 10,9

Медиана до прогрессирования 
опухоли, мес 9,0 9,3

Ответ на ПСА, % 29,5 42,9

Медиана времени 
до прогрессирования ПСА, мес 5,7 6,8

Ответ на боль, % 34,7 37,3

Время до прогрессирования боли, мес 6,2 6,4
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ным раком. Исследуемая когорта представлена 63 больны-
ми  КРРПЖ, которым проводилась терапия кабазитакселом 
после различного количества циклов доцетаксела в пери-
од 2014–2017 гг. Конечные точки включали онкологические 
исходы, нежелательные явления и анализ прогностических 
факторов.

Снижение уровня ПСА наблюдалось у 68,3% пациентов, 
из них у 25,4% получено снижение на 50% и более. Медиа-
на ВБП, медиана выживаемости без неудач лечения и общая 
медиана составили 4,3, 4,1 и 9,0 мес соответственно. Уста-
новлено, что большее количество предшествующих циклов 
доцетаксела является общим благоприятным фактором для 
перечисленных показателей.

Изучение переносимости показало, что нейтропения 
3-й степени и выше, фебрильная нейтропения и тяжелые не-
гематологические нежелательные явления отмечались у 73, 
33,3 и 28,3% пациентов соответственно. Применение более 
10 циклов доцетаксела не приводит к увеличению частоты 
нежелательных явлений.

Авторы считают, что назначение более 10 циклов доцетак-
села сопровождается улучшением результатов онкологиче-
ского исхода и не увеличивает частоту нежелательных яв-
лений [35].

Противоположного мнения придерживаются G. Pond и со-
авт. (2012 г.). Они провели ретроспективный анализ 2 кли-
нических исследований с целью оценить связь между ко-
личеством циклов с доцетакселом и ОВ [36]. Для этого они 
осуществили сравнительный анализ результатов приме-
нения доцетаксела с преднизоном у 332 пациентов, прини-
мавших участие в исследовании TAX-327, где было пред-
усмотрено до 10 циклов доцетаксела, и 220 пациентов, 
получавших препараты в аналогичном режиме в исследова-
нии II фазы CS-205, где сравнивали эту схему плюс AT-101 и 
доцетаксел плюс плацебо, а количество циклов доцетаксела 
позволяло проводить до 17. В исследование включались па-
циенты, которым было проведено 10 циклов доцетаксела в 
комбинации с преднизоном.

Расчетная выживаемость через 6 и 12 мес после 10 циклов 
доцетаксела составила 92,2 и 74,6% по сравнению с 92,8 и 
63,4% в CS-205.

Авторы показали, что продолжительность получения до-
цетаксела менее 10 циклов оказывает отрицательное влия-
ние на снижение уровня ПСА. Они не обнаружили увели-
чения выживаемости в зависимости от количества циклов 
доцетаксела более 10.

В январе 2021 г. S. Kato и соавт. опубликовали результа-
ты ретроспективного исследования, проведенного с целью 
оценки эффективности последовательной терапии доцетак-
селом с последующим введением кабазитаксела в зависимо-
сти от количества предшествующих циклов доцетаксела у 
пациентов с мКРРПЖ [37].

Это исследование проведено в Японии, оно включало 
46 пациентов с мКРРПЖ в период с февраля 2015 г. по март 
2019 г. Пациенты получали доцетаксел в дозе 40–75 мг/м² 
каждые 3–4 нед, кабазитаксел вводили в дозе 15–25 мг/м² 
через 3–4 нед. Доза и режим химиотерапии подвергались 
коррекции в зависимости от общего состояния и развития 
нежелательных явлений. Оба режима включали в себя при-
менение преднизолона в суточной дозе 10 мг постоянно и 
проведение АДТ.

Пациенты были разделены на 2 группы, А и В, в зависимо-
сти от количества циклов доцетаксела. В группе А это коли-
чество колебалось от 3 до 5 (медиана – 4), а в группе В – от 
9,5 до 28,5 (медиана – 16), различия между ними достовер-
ны (р˂0,001). Висцеральные метастазы наблюдались у 21,7% 
пациентов. Время до наступления кастрационно-резистент-
ной фазы после установления первоначального диагноза 
 колебалось от 9 до 21,3 мес (медиана – 14,5). При этом дан-
ный показатель в группах А и В составил 11 и 15 мес соот-
ветственно (р˂0,064).

Первичными конечными точками были ОВ и ВБП. Вто-
ричные конечные точки включали показатели снижения 

уровня ПСА на 30 и 50% и более от исходного значения в на-
чале химиотерапии.

Темпы снижения уровня ПСА более 30% и более 50% 
были в группе В по сравнению с 6 циклами доцетаксела, од-
нако различия между ними не были статистически значи-
мыми.

Медиана ОВ у всех пациентов после доцетаксела с последу-
ющим введением кабазитаксела составила 25,8 мес, а в груп-
пах А и B – 12,7 (95% ДИ 10,3–21,9) и 71 (95% ДИ 32,5–90,1;  
р˂0,001) мес соответственно.

Медиана ВБП у всех больных в последовательном ре-
жиме доцетаксел → кабазитаксел составила 6 мес. В груп-
пах А и B этот показатель был равен 3 (95% ДИ 2,3–3,8) и 
12 (95% ДИ 8,3–15,8; р˂0,001) мес.

Медиана ОВ после индукции кабазитаксела для всей ко-
горты больных составила 12,2 мес (95% ДИ 7,7–14,5), причем 
медиана ОВ в группе В (7 и более циклов) была значитель-
но больше, чем в группе А (6 и менее циклов), – 16,4 и 7,7 мес 
соответственно (р=0,007).

Медиана ВБП при индукции посредством введения ка-
базитаксела для всех больных была равна 0,8 мес (95% ДИ 
0–3,0). В то же время этот показатель в группе В был зна-
чительно выше, чем в группе А, и составлял 2,1 мес против 
0,4 мес (р=0,007). Авторы пришли к выводу, что назначение 
7 и более циклов доцетаксела с последующим введением ка-
базитаксела может улучшить как ОВ, так и ВБП у больных 
мКРРПЖ [37].

Появление новых лекарственных агентов, таких как аби-
ратерон, энзалутамид, а также химиотерапевтического пре-
парата кабазитаксел существенно улучшило ОВ у больных 
мКРРПЖ после наступления прогрессирования при лече-
нии доцетакселом. На сегодняшний день рациональная ком-
бинация и оптимальная последовательнось их применения 
неясны. Имеющиеся в литературе данные весьма противо-
речивы.

В 2015 г. G. Sonpavde и соавт. опубликовали результаты 
ретроспективного анализа данных электронных историй бо-
лезни 350 пациентов с мКРРПЖ, получавших лечение в США 
в период с апреля 2011 г. по май 2012 г. Схемы лечения вклю-
чали 2 или 3 препарата. На первом этапе назначали доцетак-
сел, а впоследствии при прогрессировании – кабазитаксел, 
абиратерон или их комбинацию в различной последователь-
ности. При этом 52,3% больных получали доцетаксел и абира-
терон, 15,4% – доцетаксел и кабазитаксел, 22% – доцетаксел, 
кабазитаксел и абиратерон, а 10% пациентов – последова-
тельно доцетаксел, абиратерон, кабазитаксел. Многофак-
торный анализ показал, что последовательное примене-
ние 3 препаратов связано с улучшением ОВ по сравнению 
с применением 2 препаратов (ОР 0,21; 95% ДИ 0,092–0,476;  
р=0,0002). При этом ОВ была значительно выше для схемы 
доцетаксел → кабазитаксел → абиратерон по сравнению с 
последовательностью доцетаксел → абиратерон → кабази-
таксел (ОР 0,13; 95% ДИ 0,022–0,733; р=0,0210).

Авторы считают, что применение 3 препаратов явля-
ется оптимальной последовательностью при лечении 
 мКРРПЖ [38].

Другая группа исследователей приводит весьма проти-
воречивые результаты метаанализа 13 опубликованных ре-
троспективных клинических исследований, включающих 
1016 пациентов с мКРРПЖ. Исследование показало, что па-
циенты лечились препаратами в последовательности до-
цетаксел → кабазитаксел → препараты, направленные на 
рецепторы андрогена; или доцетаксел → препараты, на-
правленные на рецепторы андрогена, → кабазитаксел. При 
1-м варианте лечения наблюдалась более высокая частота 
ОВ в 1-й год (составлявшая 76,4 и 61,3% соответственно), 
чем у тех, кто получал доцетаксел → препараты, направ-
ленные на рецепторы андрогена, → кабазитаксел. У данных 
пациентов она составила 28,5% [39]. Такая низкая выживае-
мость при этой последовательности обусловлена развитием 
перекрестной резистентности между препаратами, направ-
ленными на рецепторы андрогена [40].
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Тем не менее авторы считают, что наибольшую выгоду 
можно ожидать от применения ингибиторов рецепторов ан-
дрогена после доцетаксела. Использование кабазитаксела 
предполагает возможное повышение ОВ.

A. Angelergues и соавт. (2018 г.) опубликовали результа-
ты наблюдательного ретроспективного исследования по вы-
явлению клинических факторов, влияющих на исходы, а 
также определение окончательной последовательности ле-
чения больных мКРРПЖ, которые получали кабазитаксел  
и/или ингибиторы рецепторов андрогена. В качестве тера-
пии 1-й линии им проводилась химиотерапия доцетакселом 
одновременно с АДТ.

Основу исследования составили 574 пациента из Евро-
пейской ассоциации урологов, получавших лечение в пери-
од с августа 2012 г. по июль 2016 г. в 44 центрах во Фран-
ции, Испании, Великобритании, Греции, Польше и Турции. 
Это самая большая когорта больных мРРПЖ, леченных с 
помощью кабазитаксела, в реальной практике, результаты 
которой опубликованы на данный момент. Прогрессирова-
ние заболевания наступало на фоне лечения доцетакселом 
или по окончании его. Кабазитаксел вводили в дозе 25 мг/м²  
каждые 3 нед в комбинации с преднизоном, а в 67,6% – с под-
держкой гранулоцитарно-макрофагальным колониести-
мулирующим фактором. В среднем пациенты получали по 
7 циклов доцетаксела и по 6 – кабазитаксела.

Все больные были разделены на 3 группы в зависимости от 
последовательности применения лекарственных препаратов:

• 1-я группа: АДТ → доцетаксел → кабазитаксел (267 па-
циентов);

• 2-я группа: АДТ → доцетаксел → препараты, направ-
ленные на рецепторы андрогена, → кабазитаксел 
(183 пациента);

• 3-я группа: АДТ → доцетаксел → кабазитаксел → пре-
параты, направленные на рецепторы андрогена (124 па-
циента).

Проведенный многофакторный анализ показал, что дли-
тельность ответа при проведении АДТ 12 мес и менее, оцен-
ка по шкале Глиссона 8–10, клиническое прогрессирование 
и высокие уровни ПСА на этапе диагностики мКРРПЖ были 
связаны с худшим прогнозом ОВ [7].

Медиана ОВ определялась по группам с момента поста-
новки диагноза, начала инфузии 1-го цикла доцетаксела и 
1-й инфузии кабазитаксела. Так, с момента постановки диа-
гноза по группам эта медиана составила 38,3, 44,45 и 53,9 мес 
соответственно. Различия между 1 и 3-й группой статисти-
чески значимы. Согласно полученным данным ОВ больных 
мКРРПЖ с увеличением количества применяемых препара-
тов возрастает. При этом последовательность АДТ → доце-
таксел → кабазитаксел → препараты, направленные на ре-
цепторы андрогенов, обеспечивает наибольшую пользу для 
ОВ (отношение опасности 0,65; 95% ДИ 0,45–0,96; р=0,012); 
табл. 4.

Эти данные поддерживают гипотезу, что такая последова-
тельность с предварительной химиотерапией (доцетаксел + 
кабазитаксел) может способствовать лучшей эрадикации 
андрогенрецепторнезависимых летальных клонов в опухо-
ли, что впоследствии делает более эффективным примене-
ние препаратов, направленных на рецепторы андрогена [41].

По данным авторов, медиана ОВ после 1 цикла каба-
зитаксела составила 14,3 мес. Этот показатель практиче-
ски соответствует результатам исследования TROPIC, где 
он был равен 15,1 мес при дозе кабазитаксела 25 мг/м², и 
PROSELICA – 14,5 мес при дозе кабазитаксела 25 мг/м².

Авторы показали, что кабазитаксел продемонстрировал 
преимущество с точки зрения ОВ аналогично доцетакселу у 
пациентов, не получавших абиратерон и энзалутамид, а так-
же сохранял при этом свою активность после их применения.

Эффективность и безопасность кабазитаксела по сравне-
нию с ингибиторами пути рецепторов андрогена у пациен-
тов с мКРРПЖ, предлеченных доцетакселом, у которых на 
фоне приема ингибиторов рецепторов андрогена наблюда-
лось прогрессирование в течение 12 мес, неясны.

В связи с этим было разработано и проведено многоцен-
тровое рандомизированное открытое клиническое исследо-
вание (CARD) в 62 центрах в 13 европейских странах. Оно 
продолжалось с ноября 2015 г. по ноябрь 2018 г. В исследо-
вание включены 255 пациентов, которые распределены слу-
чайным образом для лечения кабазитакселом (129 больных) 
или ингибиторами пути рецепторов андрогена (абиратерон 
или энзалутамид) – 126 больных. Средний возраст боль-
ных составил 70 лет. Кабазитаксел назначали в дозе 25 мг/м² 
каждые 3 нед плюс преднизон ежедневно, а среди ингибито-
ров – 1000 мг абиратерона плюс преднизон ежедневно либо 
160 мг энзалутамида в день. Первичной конечной точкой 
была ВБП заболевания на основе визуализации. Вторичные 
конечные точки включали ОВ, ВБП, реакцию ПСА, опухоле-
вые и болевые реакции, первое появление симптоматическо-
го скелетного события и безопасность.

После среднего периода наблюдения 9,2 мес прогресси-
рование или смерть на основе визуализации были зареги-
стрированы у 73,6% пациентов, получающих кабазитаксел, 
и в 80,2% случаев в группе абиратерона или энзалутами-
да (ОР 0,54; 95% ДИ 0,40–0,73; р˂0,001). Медиана ВБП по 
данным визуализации составила 8 мес для кабазитаксела и 
3,7 мес – для ингибиторов пути рецептора андрогена. Меди-
ана ОВ составила 13,6 мес в группе кабазитаксела относи-
тельно 11 мес у пациентов, получавших абиратерон и энза-
лутамид (ОР смерти 0,64; 95% ДИ 0,46–0,89; р=0,008).

Прогрессирование было отмечено у 111 (86%) больных на 
фоне приема кабазитаксела и у 115 (91,3%) пациентов в груп-
пе ингибиторов пути рецепторов андрогена. При этом меди-
ана ВБП составила 4,4 мес в группе кабазитаксела и 2,7 мес 
у лиц, получающих ингибиторы пути рецепторов андрогена 
(ОР прогрессирования или смерти 0,52; 95% ДИ 0,40–0,68; 
р˂0,001).

Снижение уровня ПСА не менее чем на 50% от исходно-
го уровня выявлено у 35,7% больных, получающих кабази-
таксел, и только у 13,5% пациентов в группе абиратерона 
и энзалутамида (р˂0,001). Объективный ответ при приме-
нении кабазитаксела получен у 37% пациентов и в 12% у 
лиц, принимающих ингибиторы пути рецепторов андроге-
на (р=0,004). Медиана времени до симптоматического пора-
жения костей скелета не была достигнута в группе кабази-
таксела, а у лиц, принимающих абиратерон и энзалутамид, 
она составила 16,7 мес (ОР 0,59; 95% ДИ 0,35–1,01). В об-
щей сложности симптоматическое поражение костей скеле-
та через 18 мес отмечалось у 28,8% в группе кабазитаксела 
и 51,4% – в группе ингибиторов пути рецепторов андрогена.

В обеих группах отмечались нежелательные явления лю-
бой степени тяжести, они составляли 98,4% у пациентов, 
принимающих кабазитаксел, и 94,4% у пациентов, получа-
ющих абиратерон и энзалутамид. При этом частота серьез-
ных нежелательных явлений была схожей как в группе ка-
базитаксела, так и в группе ингибиторов пути рецепторов 
андрогена, составляя 38,9 и 38,7% соответственно. Нежела-
тельные явления 3-й степени и выше были констатированы 
у 56,3% при приеме кабазитаксела и у 52,4% больных, при-
нимающих абиратерон и энзалутамид. Каких-либо новых 
неизвестных нежелательных явлений не отмечалось [10].

Таблица 4. Медиана ОВ при применении кабазитаксела 
в различной последовательности терапии мКРРПЖ, мес [7]
Table 4. Median OS in case of cabazitaxel application in different 
regimens of mCRPC therapy, months [7]

Показатели
Группы

р
1-я (n=267) 2-я (n=183) 3-я (n=124)

С момента 
постановки 
диагноза мКРРПЖ

38,3 
(32,2–32,7)

44,45 
(40,8–49,7)

53,9 
(40,5–60,20) 0,012

С 1-го цикла 
доцетаксела 

30,1 
(26,8–32,7)

37,1 
(37,5–40,5)

40,1 
(34,6–51,8) 0,002

С 1-го цикла 
кабазитаксела 

12,7 
(11,0–14,6)

12,9  
(10,35–14,65)

22,7 
(18,1–27,1) 0,001
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Частота фебрильной нейтропении при дозе кабазитаксела 
25 мг/м² была ниже в исследовании CARD, чем в исследова-
ниях TROPIC (8%) и PROSELICA (9,2%) и составляла 3,2%. 
Такая разница, вероятнее всего, обусловлена применением 
гранулоцитарных колониестимулирующих факторов в ис-
следовании CARD.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что ка-
базитаксел значительно улучшил ряд клинических исходов 
по сравнению с ингибиторами рецепторов андрогена у па-
циентов с мКРРПЖ, которые ранее получали доцетаксел и 
препараты, направленные на рецепторы андрогенов. Каба-
зитаксел значительно улучшил показатель ОВ и другие вто-
ричные конечные точки.

Проведенные ранее ретроспективные исследования по-
казали, что последовательность применения ингибиторов 
пути рецепторов андрогена может влиять на ВБП.

В марте 2021 г. H. Suzuki и соавт. опубликовали резуль-
таты апостериорного анализа применения кабазитаксела в 
сравнении с абиратероном и энзалутамидом при мКРРПЖ в 
исследовании CARD, исключив при этом пациентов, полу-
чавших химиогормональную терапию при гормоночувстви-
тельном раке [42]. 

В основу анализа была положена критика результатов ис-
следования CARD в Японии, суть которой заключалась в 
том, что в него были включены пациенты, получавшие ком-
бинацию АДТ и доцетаксела по поводу мКРРПЖ, а данная 
опция для лечения этого контингента больных в Японии не 
лицензирована [43].

Проведенный субанализ исключил из исследования 
CARD 33 пациента, которые лечились комбинацией АДТ и 
доцетаксела (n=32) или АДТ и абиратероном (n=1), оставив 
для анализа 217 больных. Из них 112 получали кабазитак-
сел, 52 – абиратерон и 53 – энзалутамид. Кабазитаксел вво-
дился в дозе 25 мг/м² с интервалом 3 нед плюс преднизон, 
абиратерон – 1000 мг перорально плюс преднизон и энзалу-
тамид (160 мг) плюс преднизон.

Среднее количество проведенных циклов было больше у 
лиц, получающих кабазитаксел, чем у получающих ингиби-
торы рецепторов андрогена, и составляло 7,4. Клинические 
исходы были в пользу кабазитаксела по сравнению с абира-
тероном или энзалутамидом. Медиана ВБП по визуализации 
(рентгенограммы) была значительно больше для кабазитак-
села по сравнению с абиратероном или энзалутамидом – 
8,2 и 3,4 мес соответственно (ОР 0,54, 95% ДИ 0,39–0,74;  
р˂0,0001).

Анализ последовательности применения лекарственных 
препаратов позволил установить следующее. Пациенты, 
получавшие сначала доцетаксел, затем ингибиторы рецеп-
торов андрогена и кабазитаксел, имели большую длитель-
ность медианы ВБП относительно пациентов, у которых 
лечение начали с применения ингибиторов рецепторов ан-
дрогена, затем продолжили доцетакселом и кабазитакселом; 
медиана составляла 9,0 и 6,3 мес (ОР 2,08, 95% ДИ 1,33–3,24; 
р=0,001).

Все вторичные конечные точки также свидетельствова-
ли о преимуществе применения кабазитаксела по сравне-
нию с абиратероном или энзалутамидом. Медиана ОВ была 
значительно больше при приеме кабазитаксела по сравне-
нию с абиратероном или энзалутамидом – 13,9 мес против 
11,8 мес (ОР 0,64, 95% ДИ 0,45–0,90; р=0,0102). ВБП также 
была дольше при применении кабазитаксела относитель-
но абиратерона или энзалутамида – 4,4 мес против 2,7 мес 
(ОР 0,55, 95% ДИ 0,41–0,74; р=0,01).

Снижение уровня ПСА на 50% и более наблюдали у 37% 
больных в группе кабазитаксела и у 14,4% пациентов в груп-
пе абиратерона или энзалутамида (р=0,0006). Частота объ-
ективного ответа опухоли констатирована у 38,9% полу-
чающих кабазитаксел и в 14,4% случаев при назначении 
абиратерона или энзалутамида (р=0,003).

Частота возникновения серьезных нежелательных яв-
лений любой степени была одинаковой для кабазитаксела 
(39,3%) и абиратерона или энзалутамида (37,1%).

Полученные данные показали, что кабазитаксел значи-
тельно улучшил онкологические исходы, включая ВБП на 
основе визуализации и ОВ по сравнению с абиратероном или 
энзалутамидом. Этот анализ подтверждает, что результаты 
исследования CARD могут быть применены к пациентам в 
Японии. Описанный вариант необходимо рассматривать как 
предпочтительный для лечения относительно абиратерона 
или энзалутамида у пациентов с мКРРПЖ, получавших ра-
нее доцетаксел и ингибиторы пути рецептора андрогена.

Кабазитаксел у пожилых
В литературе существует мало данных по эффективности 

применения кабазитаксела у пожилых пациентов с КРРПЖ 
старше 75 лет. Проведенное проспективное исследование 
показало, что таксановая терапия 1-й линии при мКРРПЖ 
может принести пользу больным в возрасте 70 лет и старше 
по сравнению с теми, кто ее не получал [44].

T. Matsumoto и соавт. в 2021 г. опубликовали результаты 
ретроспективного исследования по лечению кабазитаксе-
лом пожилых пациентов с КРРПЖ. В исследование вошли 
74 японских пациента, отобранных из 10 центров. Из них 
50 были моложе 75 лет, а 24 – в возрасте 75 лет и старше [45].

В обеих группах наблюдалась сопоставимая частота вис-
церальных метастазов – 28 и 25% соответственно. Лече-
нию кабазитакселом предшествовала различная первичная 
терапия: в частности, пациенты получали химиотерапию 
доцетакселом, при этом количество курсов варьировало 
от 5 до 12 циклов, составляя в среднем по 7,5 введений. Тар-
гетные агенты, направленные на рецепторы андрогена, по-
лучали 84 и 83,3% больных соответственно. Медиана вре-
мени до развития кастрационной резистентности у лиц 
моложе 75 лет составила 1,21 года, а у пожилых пациентов – 
1,68 года (р˂0,12). Кабазитаксел вводили в дозе 20–25 мг/м² 
каждые 3–4 нед. Все пациенты получали преднизолон в су-
точной дозе 10 мг (табл. 5).

Оценивали конечные точки: снижение ПСА, время до неэф-
фективности лечения, ВБП, ОВ, а также профили безопасности.

Снижение уровня ПСА отмечалось у 55,8% молодых па-
циентов и у 79,2% пожилых. Интересно отметить, что 62,5% 
пациентов в возрасте 75 лет и старше достигли снижения 
уровня ПСА на 30% и более по сравнению с 32,6% больных 
моложе 75 лет (р=0,02). Однако снижение уровня ПСА на 
50% и более было одинаковым в обеих группах – 23,3 и 25%.

Медиана до неэффективности лечения, ВБП и ОВ у муж-
чин моложе 75 лет относительно лиц пожилого возрас-
та составила 0,24 года по сравнению с 0,33 года (р=0,53); 
0,23 года относительно 0,43 года (р=0,32) и 0,69 года против 
1,17 года (р=0,08).

Что касается частоты гематологической токсичности, 
то нейтропения 3-й степени и более констатирована в обе-
их группах практически с одинаковой частотой и состави-
ла 72 и 75%. Фебрильная же нейтропения наблюдалась не-
сколько чаще у лиц моложе 75 лет относительно пожилых 
пациентов – 34 и 25% соответственно (р˂0,59).

Таблица 5. Общая характеристика пациентов с мКРРПЖ [45]
Table 5. Baseline characteristics of patients with mCRPC [45]

Показатели Моложе 75 
лет

75 лет и 
старше

Висцеральные метастазы, % 28 25

Медиана возраста, лет 70 78

Радикальная простатэктомия, % 10 8,4

Лучевая терапия, % 12 20,8

Доцетаксел, количество циклов, 
медиана 7,5 (6–12) 7,5 (5–10)

Агенты, нацеленные на рецепторы 
андрогена, % 84 83,3

Время до развития кастрационной 
резистентности, медиана лет 1,21 (0,5–2,27) 1,68 (1,09–2,41)
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Негематологическая токсичность 3-й степени и выше на-
блюдалась с одинаковой частотой – 24 и 20,8%. В целом про-
фили безопасности у лиц более молодых и пожилого возрас-
та были сопоставимы [45].

Результаты этого исследования убедительно показали со-
поставимую эффективность и безопасность применения ка-
базитаксела, а также выгодную пользу у пожилых больных 
75 лет и старше с КРРПЖ по сравнению с молодыми паци-
ентами.

Кабазитаксел и неблагоприятный прогноз
В ряде случаев у пациентов с мКРРПЖ есть неблагопри-

ятные клинические признаки, прогнозирующие плохой ис-
ход. К ним относятся: наличие висцеральных метастазов, 
развитие резистентности к кастрации в течение 12 мес по-
сле хирургической или химической депривации, повышение 
лактатдегидрогеназы выше верхней границы нормы, ECOG 
2, сывороточный альбумин ≤4 г/дл, щелочная фосфатаза 
выше верхней границы нормы [46, 47].

Соматические мутации в ряде генов усугубляют плохой 
прогноз и ответную реакцию на применение препаратов, на-
правленных на рецепторы андрогена, однако они не препят-
ствуют ответу на химиотерапию на основе таксанов [48, 49].

В клиническом рандомизированном контролируемом ис-
следовании III фазы AFFIRM по применению энзалутами-
да у больных КРРПЖ с метастазами в печень и/или легкие 
не получено различий в ВБП по рентгенологическим дан-
ным между группами с энзалутамидом и плацебо. Медиа-
на при этом составила 1,9 и 2,7 мес соответственно (ОР 1,04, 
95% ДИ 0,57–1,87) [50].

Аналогичные результаты представлены в клиническом 
исследовании PREVAIL по лечению мКРРПЖ с висце-
ральными метастазами. Они также не показали различий 
в ВБП по радиологическим данным при применении энза-
лутамида [51].

В 2018 г. в журнале «Европейская урология» («European 
Urology») были опубликованы консенсусные рекомендации 
по лечению мКРРПЖ с плохим прогнозом, в которых содер-
жится информация о необходимости применения в качестве 
терапии 1-й линии таксанов по сравнению с препаратами, 
направленными на рецепторы андрогена [52].

В июле 2021 г. в «Анналах онкологии» («Annals of 
Oncology») M. Annala и соавт. представили результаты мно-
гоцентрового рандомизированного открытого исследования 
II фазы по применению кабазитаксела по сравнению с аби-
ратероном или энзалутамидом при мКРРПЖ с неблагопри-
ятным прогнозом (NCT02254785). Исследование проведено 
в 15 центрах Канады и Австралии. Метастатический харак-
тер заболевания подтверждался с помощью компьютерной 
томографии и/или остеосцинтиграфии, а резистентность 
к кастрации – как рентгенологическое прогрессирование  
и/или повышение уровня ПСА, несмотря на кастрационный 
уровень тестостерона в крови [53].

Неблагоприятный прогноз заболевания определялся од-
ним из следующих факторов: наличие метастазов в печени, 
легких, развитие кастрационной резистентности с момента 
метастазирования в течение 12 мес от начала АДТ, а также 
присутствие по крайней мере 4 из следующих 6 факторов: 
концентрация лактатдегидрогеназы выше верхнего уровня 
нормы, ECOG 0–1, уровень щелочной фосфатазы выше верх-
ней границы нормы, сывороточный альбумин ≤4,0 г/дл, ме-
нее 36 мес от начала терапии по депривации андрогенов до 
включения в исследование.

Рандомизация случайная в соотношении 1:1. Пациентам 
группы А назначали кабазитаксел в дозе 25 мг/м² в виде од-
ночасовой инфузии каждые 3 нед в комбинации с предни-
зоном 10 мг/сут. Представители группы B получали либо 
энзалутамид 160 мг перорально, либо абиратерон 1000 мг 
перорально и преднизон 10 мг/сут на усмотрение исследо-
вателя. Лечение продолжалось до прогрессирования заболе-
вания, неприемлемой токсичности или отзыва больным ин-
формированного согласия.

Первичными конечными точками были степень клиниче-
ской пользы терапии 1-й линии, которая определялась как 
снижение уровня ПСА на 50% и более от исходного уровня, 
измеряемый рентгенологический ответ любой продолжитель-
ности или стабилизация процесса в течение 12 нед и более при 
отсутствии других показателей прогрессирования. Вторич-
ными конечными точками для терапии 1-й линии были: про-
должительность терапии, определяемая как время от рандо-
мизации до прекращения лечения по любой причине, время 
до прогрессирования ПСА, время до любого прогрессирова-
ния и ВБП, ОВ, безопасность и токсичность, а также доля па-
циентов, подходящих для терапии 2-й линии, и доля пациен-
тов, получавших терапию 2-й линии в рамках исследования.

Исследование продолжалось с ноября 2014 г. по декабрь 
2017 г. Всего в него были включены 95 пациентов, из кото-
рых 45 получали кабазитаксел и 50 принимали ингибиторы 
пути рецепторов андрогена, причем 27 из них получали аби-
ратерон, а 23 – энзалутамид.

Среди пациентов, участвовавших в исследовании, 25 боль-
ных из группы А и 26 из группы В получали доцетаксел при 
метастатическом гормоночувствительном, а впоследствии – 
при метастатическом гормонорезистентном раке предста-
тельной железы. Метастазы в печень в 2,2 раза чаще на-
блюдались в группе В. По критериям включения пациенты 
обеих групп практически были сбалансированы, а имеющи-
еся незначительные различия – недостоверны (табл. 6).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что пока-
затели клинической пользы 1-й линии (первичная конечная 
точка) были достоверно выше при применении кабазитак-
села по сравнению с ингибиторами рецепторов андрогена – 
80 и 62 % соответственно (р=0,039).

Доля больных, у которых наблюдалось стабильное тече-
ние заболевания на протяжении более 12 нед, составила 75% 
при инфузии кабазитаксела и 56% – при использовании ин-
гибиторов рецепторов андрогена (р=0,083).

Не отмечалось различий по частоте ответа по рентгено-
граммам (22% против 21%) и снижения уровня ПСА на 50% 
и более (57% против 54%). Разницы во времени до прогрес-
сирования, времени прогрессирования по ПСА, а также ВБП 
при терапии 1-й линии между группами не наблюдалось.

Анализ ОВ позволил выявить тенденцию к увеличению 
ее у пациентов, получавших кабазитаксел, по сравнению с 
группой, принимавшей ингибиторы рецепторов андрогена. 
Медиана при этом составила 37 и 15,5 мес соответственно 
(ОР=0,58; р=0,073), т.е. различия недостоверны. Аналогич-
ная тенденция отмечалась и по времени до прогрессирова-
ния, при этом медиана при применении кабазитаксела соста-
вила 5,3 мес, а при назначении ингибиторов пути рецепторов 
андрогена – 2,8 мес (ОР=0,87; р=0,52); табл. 7.

Таблица 6. Характеристика пациентов, участвовавших 
в исследовании NCT02254785 [53]
Table 6. The characteristics of patients in NCT02254785 trial [53]

Критерии Группа А Группа В

Медиана возраста, лет 68,0 67,5

Медиана ПСА, нг/мл 18,7 39,4

ECOG 0–1, n (%) 41 (91) 48 (96)

Метастазы в кости, n (%) 36 (80) 44 (88)

Метастазы в легкие, n (%) 11 (24) 12 (24)

Метастазы в печень, n (%) 5 (11) 12 (24)

Резистентность к кастрации в течение 
12 мес с начала АДТ, n (%) 41 (91) 42 (84)

Доцетаксел при метастатическом 
гормоночувствительном раке 
простаты, n (%)

13 (29) 12 (24)

Доцетаксел при метастатическом 
гормонорезистентном раке  
простаты, n (%)

12 (27) 14 (28)
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Наиболее частым нежелательным явлением 3-й степени 
тяжести и выше была нейтропения, которая наблюдалась у 
32% пациентов при приеме кабазитаксела (группа A) и от-
сутствовала в группе В. Диарея, инфекции и утомляемость 
в группе А наблюдались в 9, 9 и 7% случаев соответствен-
но, в группе В – в 0, 0 и 5% соответственно. Побочные эф-
фекты, связанные с кабазитакселом, послужили причиной 
прекращения лечения в 11% случаев, чего не наблюдалось в 
группе B. Снижение дозы потребовалось у 24% пациентов, 
получавших кабазитаксел, и у 6% больных при приеме ин-
гибиторов рецепторов андрогена. Продолжительность тера-
пии 1-й линии составила 6,6 мес для кабазитаксела и 5,5 – 
для препаратов, направленных на рецепторы андрогена.

Весьма интересные данные получены при оценке иссле-
довательских конечных точек. Так, в момент отсечения 56% 
пациентов из группы кабазитаксела и 60% получавших ин-
гибиторы путей рецепторов андрогена перешли на проти-
воположную терапию. При этом показатель клинической 
пользы для 2-й линии составил 63% для кабазитаксела и 
54% – для ингибиторов рецепторов андрогена (р=0,58). Ста-
бильное течение заболевания 12 нед и более у больных, по-
лучавших 2-ю линию терапии, было равно 63 и 42% в груп-
пах А и В соответственно (р=0,17).

Полученные результаты исследования показали более вы-
сокий уровень клинической пользы у пациентов с мКРРПЖ 
с неблагоприятным прогнозом при применении кабазитак-
села в 1-й линии. У них также наблюдалась тенденция к су-
щественно более длительной общей продолжительности 
жизни.

Интересно отметить, что частота объективного ответа по 
ПСА была достаточно высокой и одинаковой в обеих груп-
пах. Такой факт указывает на то, что пациенты с плохим 
прогнозом могут получать пользу от применения ингибито-
ров рецепторов андрогена; это указывает на необходимость 
терапии данных пациентов как кабазитакселом, так и инги-
биторами рецепторов андрогена [53].

Несколько ранее опубликованы результаты открыто-
го многоцентрового исследования II фазы OSTRICh по ле-
чению мКРРПЖ с неблагоприятным прогнозом при про-
грессировании после применения доцетаксела. К факторам 
неблагоприятного прогноза были отнесены метастазы в пе-
чень, развитие кастрационной резистентности в течение 
12 мес с момента начала АДТ, прогрессирование в течение 
6 мес по завершении приема доцетаксела, статус ECOG 0–2, 
содержание тестостерона в крови менее 50 нг/дл.

После включения в исследование пациенты были ран-
домизированы в соотношении 1:1 между инфузией ка-
базитаксела в дозе 25 мг/м² каждые 3 нед в комбинации с 
преднизоном и ингибиторами путей рецепторов андроге-
на – абиратерон 1000 мг плюс преднизон или энзалутамид 

160 мг. Первичной конечной точкой было определение уров-
ня клинической пользы. Он включал в себя отсутствие лу-
чевой терапии, увеличение ECOG>2, отсутствие изменения 
терапии, а также радиологического прогрессирования через 
12 нед.

В исследование были включены 106 пациентов, по 53 в 
каждую группу, медиана возраста составила 70 лет. ECOG 
0–1 наблюдался у 93% пациентов, а ECOG 2 – только в 7% 
 случаев. Из них 34% больных получали доцетаксел на эта-
пе гормоночувствительного метастатического рака, а 39% 
пациентов ранее получали препараты, направленные на ре-
цепторы андрогена. Уже через 12 нед 60% из группы паци-
ентов, получавших кабазитаксел, и 51% больных, принимав-
ших ингибиторы рецепторов андрогена, имели клиническое 
улучшение (р=0,50). По окончании 12 нед у 88% пациентов в 
группе кабазитаксела и у 67% в группе препаратов, направ-
ленных на рецепторы андрогена, отсутствовали радиологи-
ческие признаки прогрессирования, различия между ними 
статистически значимы (р=0,046). После среднего периода 
наблюдения (16,4 мес) снижение уровня ПСА 50% и более 
наблюдалось у 23% получавших кабазитаксел и у 49% полу-
чавших ингибиторы путей рецепторов андрогена (р=0,008).

Медиана выживаемости без радиологического прогресси-
рования составила 6 мес при инфузии кабазитаксела и 5,8 – 
при приеме препаратов, направленных на рецепторы андро-
гена (р=0,5).

Медиана ОВ в группах кабазитаксела и препаратов, на-
правленных на рецепторы андрогена, составила в среднем 
15,3 и 13,8 мес соответственно (р=0,8).

Нежелательные явления 3-й степени и выше относитель-
но чаще наблюдались у больных при приеме кабазитаксела, 
составляя 29% по сравнению с пациентами, принимавшими 
ингибиторы рецепторов андрогена, – 15% [54, 55].

Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии 
значимых различий при применении кабазитаксела и инги-
биторов рецепторов андрогена по критерию клинической 
пользы у пациентов с мКРРПЖ с неблагоприятным прогно-
зом. Тем не менее через 12 нед у достоверно большего числа 
больных в группе кабазитаксела не отмечалось радиологи-
ческого прогрессирования [54, 55].

Заключение
Кабазитаксел является новым таксаном с уникальным ме-

ханизмом действия, показывающим высокую противоопу-
холевую активность при мКРРПЖ в условиях прогрессиро-
вания на фоне лечения доцетакселом и/или ингибиторами 
рецепторов андрогена. Клиническая эффективность каба-
зитаксела в терапии 1-й линии мКРРПЖ после доцетаксела 
выше, чем эффективность препаратов, направленных на ре-
цепторы андрогена, – абиратерона и энзалутамида. У пожи-
лых пациентов старше 75 лет использование кабазитаксела 
является эффективной и безопасной опцией при мКРРПЖ. 
В исследованиях in vivo показано отсутствие перекрестной 
резистентности у кабазитаксела к ингибиторам рецепторов 
андрогена.

При лечении мКРРПЖ наибольшей клинической выгодой 
обладает определенная последовательность опций: АДТ → 
доцетаксел → кабазитаксел → ингибиторы рецепторов ан-
дрогена. При других вариантах кабазитаксел проявляет 
меньшую эффективность.

Кабазитаксел показал клиническую эффективность у па-
циентов с неблагоприятным прогнозом. Препарат также 
продемонстрировал благоприятный профиль безопасности 
при применении в любых последовательностях.
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Таблица 7. Клиническая эффективность терапии 1-й линии 
исследования NCT02254785 [53]
Table 7. Clinical efficacy of the first-line therapy in NCT02254785 
trial [53]

Критерии Группа А Группа В р

Показатель клинической пользы, % 80 62 0,039

Стабильное заболевание ≥12 нед, % 75 56 0,083

Медиана ОВ, мес 37 15,5 0,073

Медиана времени 
до прогрессирования, мес 5,3 2,8 0,52

Частота ответа  
по рентгенограммам, % 22 21 1,0

Частота ответа по ПСА ≥50%, % 57 54 0,84

Снижение дозы препаратов, % 24 6 0,018
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