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Критерии диагноза кастрационно-резистентного
рака предстательной железы

Адаптировано из Mottet N. et al. EAU Guidelines on Prostate Cancer //. 2018. 1–137.

Радиологическое прогрессирование: появление двух и 

более новых очагов при сцинтиграфии или увеличение 

(появление новых) мягкотканых метастазов по 

критериям RECIST

Биохимическое прогрессирование: повышение уровня 

ПСА сыворотки крови  в трёх последовательных 

измерениях, проведенных с интервалом не менее 1 

недели, приводящее к 50% увеличению 

минимального значения ПСА 

Биохимическое ИЛИ/И радиологическое 

прогрессирование на фоне кастрационного уровня 

тестостерона (< 50 нг/дл или < 1,7 нмоль/л)



Адаптировано из Tombal. B. Eur J Cancer 2011; 47: S179-188

2 теории развития резистентности к кастрационной терапии: 
адаптация или селекция

Андроген-зависимые клетки

Андроген-независимые клетки

ГТ

Апоптоз гормон-зависимых 

клеток

Адаптация: 

пролиферация в ответ 

на низкие концентрации 

тестостерона

Селекция андроген-независимых

клеток



Механизмы развития 
резистентности к кастрации

• амплификация АР-генов

• гиперэкспрессия АР-протеинов

• мутации АР-генов

• модуляция АР-корегуляторов

• гиперэкспрессия коактиваторов АР-
рецепторов

• снижение активности ко-репрессоров (β-
arrestin 2)

• внегонадный синтез андрогенов 
(надпочечники, клетки РПЖ)

АР –
зависимые 
механизмы

• лиганд-независимый путь активации (IGF1, MAP-
киназы, IGF-1)

• нарушения функции онкогенов (bcl-2, p53)

• генов опухолевой супрессии (pTEN)

АР –
независимые 
механизмы

Основная причина − нарушение передачи сигнала в цепи 

«андрогены – андрогенные рецепторы (АР)».

Адаптировано из Attar et al, Clin Cancer Res 2009;15(10):3251-55



Сколько больных с М0 КРРПЖ????

• Зависит от качества 
обследования



Какое место в течении РПЖ занимает 
нмКРРПЖ?

Mottet N, et al. EAU/ESTRO/ESUR/SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2019

Впервые диагностированный рак 
предстательной железы
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ческий
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ированн
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мКРРПЖ

Терминальная 
стадия 

заболевания

(смерть)

Метастатический кастрационно-
резистентный

АДТ

АДТ

Биохимическое 

прогрессирование на 

фоне АДТ
+

Сывороточный 

уровень

тестостерона 

ниже 50 нг/дл

+
Отсутствие признаков 

метастазов



Обследование пациентов с нмКРРПЖ

Стандартное инструментальное обследование при ПСА более 2
нг/мл (радиоизотопное скенирование скелета, КТ, МРТ)

При отсутствии метастазов обследование повторяется при ПСА
≥ 5 нг/мл

Повторное обследование при удвоении ПСА

Адаптировано из Crawford ED et al. Urology 2014;83:664-9.



Апалутамид. Механизм действия на АР8

Апалутамид ингибирует:

1. Ингибирует связывание анрогенов с 

андрогенными рецепторами (AR)

2. Ингибирует транслокацию

андрогенных рецепторов в ядро 

3. Ингибирует связывание 

андрогенных рецепторов с ДНК

Apalutamide

Ингибирует процессы транслокации

ApalutamideИнгибирует связывание андрогенных рецепторов с ДНК

Адаптировано из Schweizer MT, Antonarakis ES. Ther Adv Urol. 2012;4:167-178.

Inhibits androgen 

binding to AR



SPARTAN: Мультицентровое, рандомизированное, двойное-слепое, 
плацебо-контролируемое исследование с применением препарата 
апатуламид у пациентов с неметастатическим КРРПЖ (nmCRPC)
высокого риска

aStratification factors: PSA doubling time (PSADT) (≤ 6 vs > 6 months), baseline use of bone-sparing agents for osteoporosis, 
and presence of locoregional disease. bContinuous ADT (GnRHa or surgical castration) was mandatory to maintain castrate concentrations of 
testosterone (< 50 ng/dL).

Exploratory biomarkers predictive of apalutamide response and resistance (eg, ARF876L) will also be studied.
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Первичные конечные 
точки

• MFS
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AДTb

Адаптировано из Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-1418.



HR, 0.45 (95% CI, 
0.32-0.63)
P < 0.0001

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

806 769 732 601 478 344 226 127 49 19 4 0

401 373 344 270 206 152 96 45 17 7 0 0

APA, not reached
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HR, 0.28 (95% CI, 
0.23-0.35)

P < 0.0001

MonthsNo. at risk

713 652 514 398 282 180 96 36 16 3 0

401 291 220 153 91 58 34 13 5 1 0 0
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HR, 0.49 (95% CI, 
0.36-0.66)   
P < 0.0001
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(median)

MonthsNo. at risk
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PBO

SPARTAN: Первичные конечные точки 
исследования 

БМВ

Симптоматическая прогрессия БРВ2

Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-1418.



Характеристики больных
APA

(n = 806)
PBO

(n = 401)

Медиана возраста, годы 74,0 74,0

Медиана времени от установления диагноза 
до рандомизации, лет

7,95 7,85

Медиана ПСА (нг/мл) 7,78 7,96

Медиана времени удвоения ПСА (PSADT), 
мес

4,40 4,50

Использование ОМА, %
Да
Нет

10
90

10
90

Состояние ЛУ, %
N0
N1

84
17

84
16

Предшествующая терапия, %
ДЛТ
аЛГРГ или антагонисты
Антиандрогены 1 генерации

77
97
73

77
97
72

Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-1418.



Результаты:  Время до ПСА прогрессии

ОР: 0,06 (95% ДИ, 
0,05-0,08)   
P < 0,0001

806 695 597 435 306 215 128 69 29 2 0

401 139 50 14 8 4 0 0 0 0 0 0
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94% Снижение риска ПСА-прогрессирования в когорте апалутамида

Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-1418.



Выводы из исследования
• У больных не метастатическим КРРПЖ короткое время 

удвоения ПСА ассоциировано с:

Увеличенным риском появления метастазов и смерти от РПЖ 

Повышенным риском симптоматической прогрессии

Коротким периодом ПСА-БРВ 

• Терапия апалутамидом у больных не метастатическим КРРПЖ:

Достоверному снижению уровня ПСА: ≥ 50% у 93% больных

Снижению ПСА < 0,2 нг/мл у 40% больных, и ≤  0,02 нг/мл у 13% больных

Быстрому снижению уровня ПСА с медианой времени достижения надира 6 мес

• Более выраженное снижение уровня ПСА при терапии 

апалутамидом было ассоциировано с улучшением:

БМВ

Времени до симптоматической прогрессии

ПСА-БРВ

Smith MR, et al. N Engl J Med. 2018;378:1408-1418.
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