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Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû îñòàåòñÿ ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì çëîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíèåì ó ìóæ÷èí è âòî-
ðîé ïî çíà÷èìîñòè ïðè÷èíîé ìóæñêîé ñìåðòíîñòè îò ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé. Ñìåðòü îò ýòîé îïóõîëè íåèçìåííî 
ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ðàçâèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíäðîãåííîé äåïðèâàöèè. Óãëóáëåíèå ïîíèìàíèÿ áèîëîãèè 
ðàêà ïðîñòàòû îçíàìåíîâàëî íàñòóïëåíèå íîâîé ýðû â ðàçðàáîòêå ïðîòèâîðàêîâûõ ïðåïàðàòîâ, è â êëèíèêó 
ïîñòóïàåò âñå áîëüøå íîâûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ ýòîãî âèäà ðàêà, ðåçèñòåíòíîãî ê êàñòðàöèè. Ê èõ ÷èñëó îòíîñÿòñÿ 
êàáàçèòàêñåë, âàêöèíà ñèïóëåéöåë-Ò, èíãèáèòîð öèòîõðîìà CYP 17 àáèðàòåðîí, íîâûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðîâ 
àíäðîãåíîâ MVD-3100 è ðàäèîíóêëèä àëüôàðàäèí. Ïî ìåðå ðàñøèðåíèÿ äèàïàçîíà ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, 
ëå÷åíèå è òåðàïåâòè÷åñêèé ïðîôèëü ðàêà ïðîñòàòû ïðåòåðïåëè òðàíñôîðìàöèþ. Â äàííîì îáçîðå îáñóæäàþòñÿ 
ñòðàòåãèè ïðîôèëàêòèêè è ïåðñîíàëèçàöèè ëå÷åíèÿ ðàêà ïðîñòàòû ñ îñîáûì âíèìàíèåì ê ðàçðàáîòêå ïðåä-
ñêàçàòåëüíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ (êîñâåííûõ) ìàðêåðîâ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, à òàêæå ê íîâûì ñõåìàì êëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé, êîòîðûå äîëæíû ñûãðàòü ðåøàþùóþ ðîëü â îïòèìèçàöèè ðàçðàáîòêè òàêèõ ïðîòèâîðàêîâûõ 
ñðåäñòâ.
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Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ ñàìûì 
ðàñïðîñòðàíåííûì çëîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâà-
íèåì ó ìóæ÷èí è âòîðîé ïî çíà÷èìîñòè, ïîñëå 
ðàêà ëåãêèõ, ïðè÷èíîé ìóæñêîé ñìåðòíîñòè îò 
ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé [1]. Õîòÿ ýòî çàáîëåâàíèå 
ïîòåíöèàëüíî èçëå÷èìî ëîêàëüíûìè ìåðàìè â 
ïðåäåëàõ ñàìîé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ïðè-
ìåðíî ó 33% ïàöèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ ðåçèñòåíò-
íîñòü ê ìåñòíîìó ëå÷åíèþ è, â êîíöå êîíöîâ, 
ïîÿâëÿåòñÿ íåèçëå÷èìûé ìåòàñòàòè÷åñêèé ðàê. 
Ñìåðòíîñòü îò ýòîãî çàáîëåâàíèÿ îáû÷íî ÿâ-
ëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ðåçèñòåíòíîñòè ê ëå÷åíèþ 
àíäðîãåííîé äåïðèâàöèåé è ðàçâèòèÿ ðàêà ïðî-
ñòàòû, ðåçèñòåíòíîãî ê êàñòðàöèè (ÐÏÐÊ). Ìî-
ëåêóëÿðíàÿ ýòèîëîãèÿ ðàçâèòèÿ ðàêà ïðîñòàòû, 
ðåçèñòåíòíîñòè ê ëå÷åíèþ âñå åùå íå âïîëíå 
ïîíÿòíû. Óæå ïðîâåäåííûå è âñå åùå ïðîâî-
äèìûå èññëåäîâàíèÿ ñòðàäàþò íåàäåêâàòíîñòüþ 
äîêëèíè÷åñêèõ ìîäåëåé è ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ 
òêàíè ïðîñòàòû [2].

Íîâûå ñòðàòåãèè ïðè ðåçèñòåíòíîì ê êàñ-
   òðàöèè ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

Ïðåèìóùåñòâà ñòðàòåãèé, ðàçðàáîòàííûå äëÿ 
ïðîòèâîäåéñòâèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ëå÷åíèþ àí-
äðîãåííîé äåïðèâàöèåé, îñòàþòñÿ ñêðîìíûìè. 
Ôàêòè÷åñêè, äî 2010 ã. òîëüêî õèìèîòåðàïèÿ 
äîöåòàêñåëîì óëó÷øàëà îáùóþ âûæèâàåìîñòü 
áîëüíûõ ñ ÐÏÐÊ ïðè ñðàâíåíèè ñ ëå÷åíèåì ìè-
òîêñàíòðîíîì [3]. Îäíàêî â ñâÿçè ñ íåäàâíèìè 
ðàçðàáîòêàìè â îáëàñòè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ 
ñðåäñòâ è ëåêàðñòâ íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ, ëå-
÷åíèå ðàêà ïðîñòàòû ïåðåæèâàåò íîâûé ïîäúåì, 
è â êëèíèêó ïîñòóïàþò âñå íîâûå ïðåïàðàòû 
ïðîòèâ ÐÏÐÊ. Ñàìûìè ïåðñïåêòèâíûìè âûãëÿ-
äÿò íîâûé òàêñàí êàáàçèòàêñåë (Jevtana, Sanofi-
Aventis) [4], âàêöèíà ñèïóëåéöåë-Ò (Provenge; 
Dendreon) [5], èíãèáèòîð öèòîõðîìà CYP 17 
àáèðàòåðîí (Zytiga; Ortho Biotech) [6], íîâûé 
àíòàãîíèñò ðåöåïòîðîâ àíäðîãåíîâ MDV-3100 
(Medivation/Astellas) [7] è ðàäèîíóêëèä àëüôà-
ðàäèí (ðàäèé-223, Algeta/Bayer Pharma AG), 
òàáëèöà [3].

Ñåé÷àñ êðèòè÷åñêè âàæíî, ÷òîáû ýòè íî-
âûå ëåêàðñòâà ïðèìåíÿëè ïðè ëå÷åíèè ÐÏÐÊ 
äîëæíûì îáðàçîì äëÿ ìàêñèìèçàöèè ïîëüçû 

1 Îòäåë ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, Êîðîëåâñêàÿ áîëüíèöà èì. Ìàðñäåíà Íàöèîíàëüíîãî ôîíäà çäðàâîîõðàíåíèÿ, 
  Ñîåäèíёííîå Êîðîëåâñòâî 
2 Îòäåë êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, Ñàòòîíñêèé èíñòèòóò èññëåäîâàíèé ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé, Ñîåäèíёííîå Êîðîëåâñòâî 
3 Ëàáîðàòîðèÿ âíåäðåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðîòèâ ðàêà, Ëîíäîíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé,
  Ñîåäèíёííîå Êîðîëåâñòâî 

Ïåðñîíàëèçàöèÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðàêà 
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû: åñòü ëè íà ãîðèçîíòå 
êëèíè÷åñêè àïðîáèðîâàííûå ìàðêåðû?*
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Ñòðàòåãèè ñêðèíèíãà ïðè ðàêå ïðåäñòà-
   òåëüíîé æåëåçû

Äèàãíîñòèðîâàíèå ðàêà ïðîñòàòû è çàáîëå-
âàåìîñòü èì â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïîâûñè-
ëèñü, îò÷àñòè ïî ïðè÷èíå ðàñòóùåãî èñïîëüçî-
âàíèÿ ïðîñòàòñïåöèôè÷åñêîãî àíòèãåíà (ÏÑÀ) 
â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ñêðèíèíãà [8]. Ýòî ïðèâåëî 
ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ ëîêàëèçîâàí-
íûõ îïóõîëåé ïðîñòàòû, êîòîðûå, ïî áîëüøåé 
÷àñòè, ñëàáî òðàíñôîðìèðîâàíû è íåâåëèêè. 
Â èñòîðè÷åñêîì ïëàíå, èññëåäîâàíèÿ ñ ïðèìå-
íåíèåì àóòîïñèè ïîêàçàëè, ÷òî íåñóùåñòâåí-
íûå ðàêîâûå îïóõîëè ïðîñòàòû âåñüìà îáû÷íû, 
îñîáåííî ó ïîæèëûõ. Ïî îöåíêàì, ðàñïðîñòðà-
íåííîñòü îïóõîëåé ïðîñòàòû ó ìóæ÷èí 55–70 
ëåò ñîñòàâëÿåò îêîëî 6%, è â òå÷åíèå 7 ëåò 
íàáëþäåíèÿ ðàê ïðîñòàòû äèàãíîñòèðîâàëè ó 
24 % ïàöèåíòîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è ó 18% 
ïðè ëå÷åíèè [9]. Õîòÿ âñå îïóõîëè ïðîñòàòû 
íåèçáåæíî ïðîãðåññèðóþò, íåêîòîðûå äåëàþò 

äëÿ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ îò äàëåêî çàøåäøåãî 
ðàêà ïðîñòàòû, ïðè ìèíèìàëüíûõ òîêñè÷åñêèõ 
ýôôåêòàõ è çàòðàòàõ. Òàêèì îáðàçîì, ïîèñêè 
áèîìàðêåðîâ è ñðåäñòâ äèàãíîñòèêè äëÿ ñêðè-
íèíãà íà ðàê ïðîñòàòû, à òàêæå ðàçðàáîòêà 
ïðåäèêòèâíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ (êîñâåííûõ) è 
ïðÿìûõ ìàðêåðîâ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ è íîâûõ 
ñõåì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé äîëæíû ñûãðàòü 
ðåøàþùóþ ðîëü â îïòèìèçàöèè íîâûõ ñðåäñòâ 
ëå÷åíèÿ ÐÏÐÊ, èìåþùèõ ìîëåêóëÿðíóþ íà-
ïðàâëåííîñòü [3].

Â ýòîì îáçîðå îáñóæäàþòñÿ ñòðàòåãèè ïðîôè-
ëàêòèêè è ïåðñîíàëèçàöèè ëå÷åíèÿ ðàêà ïðî-
ñòàòû ñ îñîáûì âíèìàíèåì ê ðàçðàáîòêå ïðåä-
ñêàçàòåëüíûõ êîñâåííûõ è ïðÿìûõ ìàðêåðîâ 
ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ, à òàêæå ê íîâûì ñõåìàì 
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, êîòîðûå äîëæíû ñû-
ãðàòü ðåøàþùóþ ðîëü â îïòèìèçàöèè ðàçðàáîò-
êè òàêèõ ïðîòèâîðàêîâûõ ñðåäñòâ.

Ïðèìå÷àíèå. Äî 2010 ã. òîëüêî õèìèîòåðàïèÿ äîöåòàêñåëîì óëó÷øàëà, â ñðàâíåíèè ñ ìèòîêñàíòðîíîì, âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ 
ÐÏÐÊ. Ñ òåõ ïîð äëÿ ñèïóëåéöåëà-Ò, àáèðàòåðîíà, êàáàçèòàêñåëà, MDV 3100 è àëüôàðàäèíà áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñîîòâåòñòâèå 
ãëàâíûì êîíòðîëüíûì òî÷êàì íà ôàçå III êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ýòè íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà ïîëó÷èëè èëè âñêîðå 
ïîëó÷àò çàêîíîäàòåëüíûå ñàíêöèè íà ïðèìåíåíèå. ÐÏÐÊ – ðàê ïðîñòàòû, ðåçèñòåíòíûé ê êàñòðàöèè; ÕÒ – õèìèîòåðàïèÿ; 
ÄÍ – äàííûõ íåò; ÎÂ – îáùàÿ âûæèâàåìîñòü; ÂÁÏ – âûæèâàåìîñòü áåç ïðîãðåññèè; ÏÑÀ – ïðîñòàòñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí; 
ÄÎË – äîëÿ îòâåòèâøèõ íà ëå÷åíèå; ÂÄÏ – âðåìÿ äî ïðîãðåññèè; ÂÄÐÏ – âðåìÿ äî ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé ïðîãðåññèè

Êëþ÷åâûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê ðàêó ïðîñòàòû, ðåçèñòåíòíîìó ê êàñòðàöèè  
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ýòî òàê ìåäëåííî, ÷òî, â äåéñòâèòåëüíîñòè, íå 
ïðèâîäÿò ê êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì ïîñëåäñòâè-
ÿì. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïðè ðàííåé äèàãíîñòèêå 
è âìåøàòåëüñòâàõ â ñâÿçè ñ ðàêîì ïðîñòàòû 
íåîáõîäèìî âçâåøèâàòü ñîîòíîøåíèå ðèñêà è 
ïîëüçû. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ðèñê îïåðàöèîí-
íûõ îñëîæíåíèé è äëèòåëüíûõ ïîñëåäñòâèé 
îïåðàöèè, òàêèõ êàê íåäåðæàíèå ìî÷è è èìïî-
òåíöèÿ. Íàïðîòèâ, äëÿ ìóæ÷èí ñ àãðåññèâíûì 
ðàêîì ïðîñòàòû áîëåå àêòèâíûé ïîäõîä ê èõ 
áîëåçíè äàåò îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà. Â 
ðåçóëüòàòå ñèëüíîãî âàðüèðîâàíèÿ ïîòåíöèàëü-
íîé àãðåññèâíîñòè ðàêà ïðîñòàòû è ïî ïðè÷èíå 
íåñïåöèôè÷íîñòè ÏÑÀ êàê åãî ìàðêåðà, öåëå-
ñîîáðàçíîñòü ñêðèíèíãà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÑÀ 
ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì ñèëüíûõ ðàçíîãëàñèé. 

Èñïûòàíèÿ ñêðèíèíãà íà ðàê ïðåäñòà-
   òåëüíîé æåëåçû

Â äâóõ íåäàâíèõ êðóïíûõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ èñïûòàíèÿõ ñêðèíèíãà íà ðàê ïðîñòàòû, 
îïóáëèêîâàííûõ â New England Journal of 
Medicine, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñìåðòíîñòü â ñâÿçè 
ñ ðàêîì ïðîñòàòû îòíîñèòåëüíî íåâåëèêà â ïåð-
âûå 10 ëåò ïîñëå âûÿâëåíèÿ îïóõîëè ïðè ñêðè-
íèíãå è ÷òî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ îäíîãî ñëó÷àÿ 
ñìåðòè îò ðàêà ïðîñòàòû íàäî âûÿâèòü åãî ó 
48 ìóæ÷èí [10, 11]. Èñïûòàíèÿ, ïðîâåäåííûå 
â ÑØÀ, íå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðåèìóùåñòâ 
ñêðèíèíãà â ñìûñëå ñìåðòíîñòè, à ïðîâåäåííûå 
â Åâðîïå ïîêàçàëè, ÷òî íåáîëüøîå ñíèæåíèå 
ñìåðòíîñòè îò ðàêà ïðîñòàòû ñâÿçàíî ñ àãðåñ-
ñèâíûì ëå÷åíèåì áîëüøîãî ÷èñëà áîëüíûõ, èç 
êîòîðûõ ðåàëüíóþ ïîëüçó ïîëó÷àþò ëèøü íå-
ìíîãèå. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî, ïî îöåíêàì, äëÿ 
ïðåäîòâðàùåíèÿ åäèíñòâåííîé ñìåðòè îò ðàêà 
ïðîñòàòû íàäî ïîòðàòèòü íà ñêðèíèíã è ïðîôè-
ëàêòè÷åñêèå ìåðû äî 5,2 ìëí äîëëàðîâ ÑØÀ.  

Óêàçàíèÿ Ðàáî÷åé ãðóïïû ÑØÀ ïî ïðî-   
ôèëàêòè÷åñêèì ñëóæáàì
Îñíîâûâàÿñü íà ýòèõ äàííûõ è íà ðåçóëüòà-

òàõ äðóãèõ êëþ÷åâûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, 
Ðàáî÷àÿ ãðóïïà ÑØÀ ïî ïðîôèëàêòè÷åñêèì 
ñëóæáàì (U.S. Preventative Services Task Force, 
USPSTF) íåäàâíî âûïóñòèëà ðóêîâîäñòâî, â 
êîòîðîì ðåêîìåíäîâàíî îòêàçàòüñÿ îò ñêðèíèí-
ãà íà ðàê ïðîñòàòû ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÑÀ â 
îòñóòñòâèå ñèìïòîìîâ [12]. USPSTF ïðèçíà-
åò ñóùåñòâîâàíèå äàííûõ, ÷òî òàêîé ñêðèíèíã 
âûÿâëÿåò áîëüøîå ÷èñëî ñëó÷àåâ àñèìïòîìà-
òè÷åñêîãî ðàêà ïðîñòàòû. Õîòÿ â áîëüøèíñòâå 
òàêèõ ñëó÷àåâ áåññèìïòîìíûå îïóõîëè îòâå÷à-
þò ãèñòîëîãè÷åñêèì êðèòåðèÿì ðàêà ïðîñòàòû, 
îíè ëèáî íå ïðîãðåññèðóþò, ëèáî ÿâëÿþòñÿ íà-
ñòîëüêî áåçîáèäíûìè, ÷òî íå äîëæíû âëèÿòü 

íà ñìåðòíîñòü. Ââèäó âñåãî ýòîãî ÿñíî, ÷òî äëÿ 
âûÿâëåíèÿ ïîòåíöèàëüíî àãðåññèâíûõ îïóõîëåé 
ïðîñòàòû òðåáóþòñÿ áîëåå ñîâåðøåííûå ìàðêå-
ðû è äèàãíîñòè÷åñêèå ñðåäñòâà. 

Íîâàÿ ýðà â ëå÷åíèè ÐÏÐÊ
Óãëóáëåíèå ïîíèìàíèÿ áèîëîãèè ÐÏÐÊ îçíà-

ìåíîâàëî íàñòóïëåíèå íîâîé ýðû â ðàçðàáîòêå 
ïðîòèâîðàêîâûõ ïðåïàðàòîâ ìîëåêóëÿðíîé íà-
ïðàâëåííîñòè, è íåêîòîðûå íîâûå ñðåäñòâà ëå-
÷åíèÿ ÐÏÐÊ íåäàâíî äîøëè äî êëèíè÷åñêîãî 
ïðèìåíåíèÿ (ñì. òàáëèöó). Òåïåðü êðèòè÷åñêîå 
çíà÷åíèå èìååò ïðàâèëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ íîâûõ 
ëåêàðñòâ, òàêèõ êàê àáèðàòåðîí [6], MDV-3100 
[7], êàáàçèòàêñåë [4], ñèïóëåéöåë-Ò [6] è àëüôà-
ðàäèí [3], êîòîðîå ìàêñèìèçèðîâàëî áû ïîëüçó 
äëÿ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ îò ÐÏÐÊ. Òàêèì îá-
ðàçîì, êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ îïòèìàëüíîé 
ðàçðàáîòêè öåëåíàïðàâëåííûõ ïðîòèâîðàêîâûõ 
ñðåäñòâ òåïåðü èìåþò ðàçðàáîòêà ïðåäèêòèâíûõ 
êîñâåííûõ è ïðÿìûõ áèîìàðêåðîâ ðåçóëüòàòîâ 
ëå÷åíèÿ è âíåäðåíèå íîâûõ ñõåì ïðîâåäåíèÿ 
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. 

Ïðåäèêòèâíûå áèîìàðêåðû ðàêà ïðåä-
   ñòàòåëüíîé æåëåçû

Â ñëó÷àå ãåòåðîãåííîãî çàáîëåâàíèÿ, òàêîãî 
êàê ÐÏÐÊ, äëÿ òîíêîé íàñòðîéêè ðåàêöèé ïàöè-
åíòîâ íà òåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà èçáèðàòåëü-
íî íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ âàæíî ðàöèîíàëüíî 
âûáèðàòü ïîäõîäÿùèå ïîïóëÿöèè áîëüíûõ. Ìû 
ñ÷èòàåì, ÷òî äëÿ îïòèìèçàöèè ðàçðàáîòêè òå-
ðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ 
íåîáõîäèìî ïðèìåíÿòü áèîìàðêåðû, êîòîðûå ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðåäèêòèâíûìè è ïîçâîëÿþò îáîãàùàòü 
ïîïóëÿöèè, îòîáðàííûå äëÿ ëå÷åíèÿ, îïðåäå-
ëåííûìè ôåíîòèïàìè èëè ãåíîòèïàìè. ×àñòî 
öèòèðóåìûì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ ñëèòíûé ãåí 
TMPRSS2-ETS, êîòîðûé â áóäóùåì, âîçìîæíî, 
ñäåëàåò ðåàëüíûì ïðåäñêàçàíèå ðåàêöèé ïàöè-
åíòîâ ñ ÐÏÊÏ íà íîâûå ëåêàðñòâà, òàêèå êàê 
àáèðàòåðîí [13]. 

Ñëèòíûé ãåí TMPRSS2-ETS ïðè ÐÏÊÏ
Ñðåäè îíêîãåíîâ, êîòîðûå ÷àùå âñåãî ýêñ-

ïðåññèðîâàíû íà ïîâûøåííîì óðîâíå ïðè 
ðàêå ïðîñòàòû, çíà÷èòñÿ ãåí ERG (ïðèìåðíî 
72 % ñëó÷àåâ), îòíîñÿùèéñÿ ê ñåìåéñòâó ETS 
[14]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ðàêå ïðîñòàòû ERG 
ìîæåò áûòü ñëèòíûì ñ ãåíîì TMPRSS2, êî-
òîðûé êîäèðóåò ñåðèíîâóþ ïðîòåàçó, ñåêðåòè-
ðóåìóþ ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ïðîñòàòû â 
îòâåò íà äåéñòâèå àíäðîãåíîâ [15]. Ýòà ãåííàÿ 
ïåðåñòðîéêà ïðèâîäèò ê ñëèòíîìó òðàíñêðèïòó 
TMPRSS2-ETS, ÷åðåç êîòîðûé ERG ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ íà ïîâûøåííîì óðîâíå – ñíà÷àëà ïîä 
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êîíòðîëåì àíäðîãåíîâ, îñóùåñòâëÿåìûì ÷åðåç 
ðåöåïòîðû àíäðîãåíîâ, íî íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ 
êîíòðîëü ñî ñòîðîíû àíäðîãåíîâ òåðÿåòñÿ. Êàê 
îêàçàëîñü, àêòèâàöèÿ ýòîãî ïóòè ìîæåò èãðàòü 
öåíòðàëüíóþ ðîëü ïðè êàíöåðîãåíåçå â ïðîñòàòå 
[16, 17]. Íåäàâíèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî 
îöåíêå àáèðàòåðîíà ïîêàçàëè, ÷òî ïðèñóòñòâèå 
ãåííîé ïåðåñòðîéêè ñ ó÷àñòèåì ERG êîððåëè-
ðóåò ñî ñòåïåíüþ ñíèæåíèÿ ÏÑÀ ïîñëå ëå÷åíèÿ 
àáèðàòåðîíîì (p=0,007) [13]. Ýòó ñâÿçü ñåé÷àñ 
ïðîâåðÿþò â ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè íà 
ôàçå III êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, è ðåçóëüòàòû 
îæèäàþòñÿ ñ íåòåðïåíèåì. 

Êîñâåííûå áèîìàðêåðû ðåçóëüòàòîâ ëå-
÷åíèÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû
Åùå îäíîé áîëüøîé ïðîáëåìîé, êîòîðîé íå-

îáõîäèìî ñðî÷íî çàíÿòüñÿ äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè 
ëå÷åíèÿ ðàêà ïðîñòàòû, ÿâëÿåòñÿ ïîèñê è ðàç-
ðàáîòêà àíàëèòè÷åñêè àïðîáèðîâàííûõ è êëè-
íè÷åñêè îïðàâäàííûõ êîñâåííûõ ìàðêåðîâ ðå-
çóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ èëè ñóððîãàòíûõ ìàðêåðîâ 
êëèíè÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ. 

Îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü â àïðîáèðîâàííûõ 
êîñâåííûõ áèîìàðêåðàõ ëå÷åíèÿ ÐÏÐÊ
Íåîáõîäèìîñòü â êîñâåííûõ áèîìàðêåðàõ ðå-

çóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ íà ïîçäíèõ ôàçàõ êëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé îáóñëîâëåíà íåñêîëüêèìè àñ-
ïåêòàìè êëèíè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ ðàêà ïðîñòà-
òû. Âî-ïåðâûõ, èçìåðåíèå ïåðâè÷íîé îïóõîëè 
â ïðîñòàòå ïðè îáùåïðèíÿòûõ ñïîñîáàõ âèçóà-
ëèçàöèè ìîæåò áûòü íåòî÷íûì. Âäîáàâîê, ðàê 
ïðîñòàòû ÷àñòî ïðèâîäèò ê ìåòàñòàçàì â êîñòü, 
à íå ê ïîðàæåíèþ âèñöåðàëüíûõ îðãàíîâ, êî-
òîðîå ìîæíî ëåãêî è òî÷íî îöåíèòü îáùåïðè-
íÿòûìè ðàäèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Íàïðîòèâ, 
ïîðàæåíèå êîñòè òðóäíî îöåíèòü êîëè÷åñòâåí-
íî, à îöåíêè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà ñêà-
íàõ êîñòè íåíàäåæíû. 

Õîòÿ ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ áîëåçíü ïîääàåòñÿ 
êîëè÷åñòâåííîé îöåíêå è èñïûòàíèÿ ìîæíî 
îãðàíè÷èòü ó÷àñòèåì òîëüêî òàêèõ ïàöèåíòîâ, 
íàëè÷èå îïðåäåëÿåìîãî ïîðàæåíèÿ âèñöåðàëü-
íûõ îðãàíîâ îáû÷íî ñâÿçàíî ñ áîëåå àãðåññèâ-
íûì ôåíîòèïîì îïóõîëè è õóäøèì ïðîãíîçîì. 
Ïîýòîìó âûáîð ïàöèåíòîâ ñ ïîääàþùåéñÿ îöåí-
êå áîëåçíüþ äëÿ ýòèõ èñïûòàíèé ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ñìåùåíèþ ðåçóëüòàòîâ è îãðàíè÷èòü èõ 
ýêñòðàïîëÿöèþ íà îáùóþ ïîïóëÿöèþ áîëüíûõ 
ðàêîì ïðîñòàòû. Ïî ýòîé ïðè÷èíå èçìåðåíèÿ 
îïóõîëè òðóäíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ 
êëèíè÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ â êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèÿõ. 

ÏÑÀ íå ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåííûì áèî-
ìàðêåðîì ïðîìåæóòî÷íûõ ðåçóëüòàòîâ 
ëå÷åíèÿ
ÏÑÀ íå ñïåöèôè÷åí äëÿ ðàêà ïðîñòàòû, îí 

ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â ìèëëèîíû ðàç áîëåå 
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â ñåêðåòå ïðîñòàòû, è 
åãî óòå÷êà ìîæåò ñêàçûâàòüñÿ íà ðåçóëüòàòàõ 
åãî îïðåäåëåíèÿ ó ïàöèåíòîâ. Âäîáàâîê, ñåé÷àñ 
ïðèçíàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà ÏÑÀ ÿâëÿåòñÿ 
ðåçóëüòàòîì òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ðå-
öåïòîðîâ àíäðîãåíîâ, è åå èçìåíåíèå ìîæåò 
ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ óðîâíåé ÏÑÀ, íî íå ê 
çàìåäëåíèþ ðîñòà îïóõîëè. 

Õîòÿ èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÏÑÀ äîñòîâåðíî 
êîððåëèðóþò ñ âûæèâàåìîñòüþ, îíè íå ÿâëÿ-
þòñÿ íàäåæíûì êîñâåííûì ïîêàçàòåëåì âû-
æèâàåìîñòè. Ýòî áûëî ïîêàçàíî â èñïûòàíèè 
TAX-327 íà òðåõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ïîçä-
íèìè ñòàäèÿìè ÐÏÐÊ, ïîëó÷àâøèõ äîöåòàêñåë 
â ñî÷åòàíèè ñ ïðåäíèçîëîíîì â òå÷åíèå òðåõ íå-
äåëü èëè îäíîé íåäåëè ïðè ñðàâíåíèè ñ ìèòîê-
ñàíòðîíîì â ñî÷åòàíèè ñ ïðåäíèçîëîíîì [18]. 
Â ýòîì èññëåäîâàíèè ïðåèìóùåñòâà ïî âûæè-
âàåìîñòè áîëüíûõ ó äîöåòàêñåëà íàä ìèòîêñàí-
òðîíîì áûëè âûÿâëåíû íà ñðîêå 3 íåä (p < 0,01), 
íî íå íà ñðîêå 1 íåä. Îäíàêî îáà ðåæèìà ïðè-
åìà äîöåòàêñåëà ïðèâîäèëè ê îäèíàêîâîìó 
ñíèæåíèþ ÏÑÀ (îíî ïðåâûñèëî 50% ó 45% 
è 48% ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ äîöåòàêñåë â 
òå÷åíèå 3 íåä è 1 íåä, ñîîòâåòñòâåííî, è ó 32% 
ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ìèòîêñàíòðîí). Íà 
îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî 
ñíèæåíèå ÏÑÀ áîëåå ÷åì íà 50 % íå ÿâëÿåòñÿ 
ñóððîãàòíûì ìàðêåðîì îáùåé âûæèâàåìîñòè 
áîëüíûõ èëè ïîëüçû äëÿ íèõ. 

Ðåòðîñïåêòèâíûé àíàëèç äàííûõ íåñêîëüêèõ 
ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé 
àíòèàíäðîãåíà áèêàëóòàìèäà òàêæå ïîêàçàë, 
÷òî ÏÑÀ íå ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì êîñâåííûì ïî-
êàçàòåëåì ïðè äàëåêî çàøåäøåì ðàêå ïðîñòàòû 
[19]. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî 
îïòèìàëüíûìè ïðîâåðåííûìè êîíå÷íûìè ïî-
êàçàòåëÿìè äëÿ òàêèõ èññëåäîâàíèé [20] îñòà-
þòñÿ îáùàÿ âûæèâàåìîñòü è êà÷åñòâî æèçíè 
áîëüíûõ. Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïðîãðåññèðóþùèì 
ðàêîì ïðîñòàòû ïðè óðîâíÿõ òåñòîñòåðîíà, ñî-
îòâåòñòâóþùèõ êàñòðàöèè, Ðàáî÷àÿ ãðóïïà ïî 
êëèíè÷åñêèì èñïûòàíèÿì ïðè ðàêå ïðîñòà-
òû (PCWG2) ðåêîìåíäóåò, ÷òîáû ïðè âûáîðå 
îñíîâàíèé äëÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèé î ïåðåõîäå 
îò ôàçû II ê ôàçå III â èñïûòàíèè [21] äåëàëñÿ 
àêöåíò íà ñðîêàõ äî íàñòóïëåíèÿ çíà÷èìûõ ñî-
áûòèé, òàêèõ êàê îòñóòñòâèå ïðîãðåññèè. 
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Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî âûæèâàåìîñòü áåç ïðî-
ãðåññèè (ÂÁÏ) ÿâëÿåòñÿ ïëîõèì êîñâåííûì ïî-
êàçàòåëåì îáùåé âûæèâàåìîñòè ïðè ðàêå ïðî-
ñòàòû: åå êîððåëÿöèÿ ñ îáùåé âûæèâàåìîñòüþ, 
â ëó÷øåì ñëó÷àå, óìåðåííàÿ (0,4 äëÿ ÂÁÏ ïî 
ðàäèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì è 0,33 äëÿ ÂÁÏ 
ïî ÏÑÀ). 

Êîíå÷íûå êëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïðè 
ðàêå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû
Èç-çà íåîáõîäèìîñòè îïðåäåëÿòü îáùóþ âû-

æèâàåìîñòü â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êîíå÷íîãî 
ïîêàçàòåëÿ, ôàçà III êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé 
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðîòèâ ðàêà 
ïðîñòàòû îáû÷íî âêëþ÷àåò áîëüøèå êîãîðòû 
ïàöèåíòîâ, êîòîðûå îòñëåæèâàþòñÿ â òå÷åíèå 
äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ýòî çàäåðæèâàåò àíàëèç 
è ïóáëèêàöèþ ðåçóëüòàòîâ èñïûòàíèé è äî-
ñòóïíîñòü îáîñíîâàíèé óðîâíÿ I äëÿ ïðèçíàíèÿ 
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñïîñîáíûì óëó÷øèòü 
ëå÷åíèå áîëüíûõ. Çàìåíà îáùåé âûæèâàåìîñòè 
(èñòèííûé êîíå÷íûé ïîêàçàòåëü) ïðîìåæóòî÷-
íûìè êîñâåííûìè ïîêàçàòåëÿìè, êîòîðûå àêêó-
ðàòíî îòðàæàþò ïðåèìóùåñòâà íîâîãî ñðåäñòâà 
ëå÷åíèÿ, ìîæåò óñêîðèòü ðàçðàáîòêó ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà [22]. Òàêèå ñóððîãàòíûå 
áèîìàðêåðû ìîæíî ïðîâåðÿòü ðàíüøå è ÷àùå 
è, òåì ñàìûì, óñêîðÿòü õîä ëå÷åíèÿ. Íåîáõî-
äèìîñòü óñêîðÿòü ðàçðàáîòêó îíêîëîãè÷åñêèõ 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îòðàæàåòñÿ â èçìåíåíè-
ÿõ ïðàâèë îäîáðåíèÿ ïðîòèâîðàêîâûõ ïðåïàðà-
òîâ. Ýòè ïðàâèëà òåïåðü äîïóñêàþò óñêîðåííîå 
îäîáðåíèå, åñëè êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîêà-
çûâàþò, ÷òî íîâûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïà-
ðàò âëèÿåò íà ñóððîãàòíûå ìàðêåðû òàê, ÷òî ýòî 
äåëàåò «äîñòàòî÷íî âåðîÿòíûì» íàëè÷èå êëèíè-
÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ íà îñíîâàíèè èíûõ ïîêà-
çàòåëåé, ÷åì âûæèâàåìîñòü.   

Òàêèå èçìåíåíèÿ â ðåãëàìåíòå îòðàæàþò 
âîçðàñòàþùåå îáùåñòâåííîå äàâëåíèå â ñòîðî-
íó óñêîðåííîãî îäîáðåíèÿ íîâûõ ïåðñïåêòèâ-
íûõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ, èìåþùèõ ìîëåêóëÿðíóþ 
íàïðàâëåííîñòü, êîòîðûå ñòàëè âîçìîæíûìè 
áëàãîäàðÿ óãëóáëåíèþ çíàíèé î ìîëåêóëÿðíîé 
áèîëîãèè ðàêà ïðîñòàòû. Îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü 
â ðàçðàáîòêå íîâûõ ïîêàçàòåëåé äëÿ èñïûòàíèé 
íà áîëüíûõ ðàêîì ïðîñòàòû ïðèâåëà â 2004 ã.
Óïðàâëåíèå ÑØÀ ïî ïèùåâûì è ìåäèöèíñêèì 
ïðîäóêòàì (FDA) ê ïðîâåäåíèþ ïóáëè÷íî-
ãî îáñóæäåíèÿ ýòîãî âîïðîñà [23]. Äèñêóññèè 
ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ ëå÷åíèÿ äàëåêî çàøåäøåãî 
ðàêà ïðîñòàòû îñòðî íåîáõîäèìû íîâûå àïðîáè-
ðîâàííûå áèîìàðêåðû, ïðèçíàâàåìûå êàê «èñ-
òèííûå» ñóððîãàòíûå ïîêàçàòåëè êëèíè÷åñêèõ 
ïðåèìóùåñòâ. 

Íàëè÷èå íåñêîëüêèõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ 
ïðåïàðàòîâ, íåäàâíî îäîáðåííûõ äëÿ ïðèìåíå-
íèÿ ïðè ÐÏÐÊ, è ìíîãî÷èñëåííûõ äðóãèõ, åùå 
íàõîäÿùèõñÿ â ðàçðàáîòêå, âñå áîëüøå çàòðóä-
íÿåò äåìîíñòðàöèþ óëó÷øåíèÿ âûæèâàåìîñòè 
òàêèìè ïðåïàðàòàìè, ïîñêîëüêó ïåðåñå÷åíèå èõ 
ýôôåêòîâ ñ ñóùåñòâóþùèìè óñïåøíî äåéñòâó-
þùèìè ëåêàðñòâàìè ìîæåò ñìåùàòü ðåçóëüòàòû 
îïðåäåëåíèÿ âûæèâàåìîñòè [3, 24]. Ýòî ìîæåò 
ïîòðåáîâàòü áîëåå îáøèðíûõ, äîðîãîñòîÿùèõ è 
äëèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé [3]. Òàêèì îáðàçîì, 
ñîõðàíÿåòñÿ íàñóùíàÿ è íåóäîâëåòâîðåííàÿ 
ïîòðåáíîñòü â êîñâåííûõ áèîìàðêåðàõ âûæè-
âàåìîñòè ïðè ÐÏÐÊ, îñîáåííî ââèäó òîãî, ÷òî 
îáùåïðèíÿòûå ìåòîäû, íàïðèìåð âûÿâëåíèå èç-
ìåíåíèÿ â ñêàíàõ êîñòíîé òêàíè, òðóäíî èí-
òåðïðåòèðîâàòü, à èçìåíåíèÿ óðîâíåé ÏÑÀ íå 
ÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêàìè âûæèâàåìîñòè [21].

Ïîñêîëüêó óðîâåíü ÏÑÀ íå ÿâëÿåòñÿ ïîä-
òâåðæäåííûì áèîìàðêåðîì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî 
îòâåòà îðãàíèçìà, ñóùåñòâóåò îñòðàÿ íåîáõîäè-
ìîñòü â ðàçðàáîòêå íîâûõ êîñâåííûõ áèîìàð-
êåðîâ êîíå÷íîãî ðåçóëüòàòà, ê ÷èñëó êîòîðûõ 
ìîæåò îòíîñèòüñÿ ïîäñ÷åò öèðêóëèðóþùèõ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê (ÖÎÊ).

Ïåðñîíàëèçàöèÿ ëå÷åíèÿ ðàêà ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû íà îñíîâå ïîäñ÷åòà öèð-
êóëèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê
Èçìåíåíèÿ â ÷èñëå ÖÎÊ îòíîñèòåëüíî èñõî-

äíîãî óðîâíÿ âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ ñåé÷àñ ïðèçíà-
åòñÿ â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ïîêàçàòåëÿ 
ó áîëüíûõ ñ ìåòàñòàòè÷åñêèìè îïóõîëÿìè ìî-
ëî÷íîé æåëåçû, ïðîñòàòû, ïðÿìîé è îáîäî÷íîé 
êèøêè [25–27]. Òàêîé ïîäñ÷åò ðåàëåí áëàãî-
äàðÿ òåõíîëîãè÷åñêèì äîñòèæåíèÿì, êîòîðûå 
äåëàþò âîçìîæíûì àâòîìàòèçèðîâàííîå âûñî-
êîïðîèçâîäèòåëüíîå ðàçäåëåíèå, íàáëþäåíèå è 
êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ðàêîâûõ êëåòîê â 
êðîâè [28]. Èññëåäîâàíèå ÖÎÊ ñ ïîìîùüþ ñè-
ñòåìû CellTracks® (Immunicon, Ïåíñèëüâàíèÿ, 
ÑØÀ) îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ âîñïðîèçâîäè-
ìîñòü (85–95% ïðè ñðàâíåíèè ðàçíûõ ëàáîðà-
òîðèé) ïîäñ÷åòà ÖÎÊ [28]. ÖÎÊ íå âûÿâëÿþòñÿ 
ó çäîðîâûõ ëþäåé èëè ó áîëüíûõ ñ íåðàêîâûìè 
çàáîëåâàíèÿìè. Õîòÿ ïîäñ÷åò ÖÎÊ èìååò ïðî-
ãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå, îí åùå íå ïðîøåë àïðî-
áàöèþ â êà÷åñòâå ñóððîãàòíîãî ìàðêåðà êëèíè-
÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ. 

Âîçìîæíîñòü ñåðèéíî â òå÷åíèå äëèòåëüíî-
ãî âðåìåíè îïðåäåëÿòü ãåííûå àìïëèôèêàöèè, 
ìóòàöèè, äåëåöèè è òðàíñëîêàöèè, èãðàþùèå 
êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÐÏÐÊ, âìåñòå 
ñ îïðåäåëåíèåì ÖÎÊ ïîçâîëÿåò ëó÷øå ïîíÿòü 
ýâîëþöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ îïóõîëè áåç 
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íåîáõîäèìîñòè â èíâàçèâíûõ ïðîöåäóðàõ áè-
îïñèè [29]. Ýòî òàêæå ïîçâîëèò àíàëèçèðîâàòü 
ìîëåêóëÿðíûå èçìåíåíèÿ, âòîðè÷íûå ïî îòíî-
øåíèþ ê ëå÷åíèþ, è ãåòåðîãåííîñòü îïóõîëåé ó 
ðàçíûõ áîëüíûõ, êîòîðûå, â ïðîòèâíîì ñëó÷àå, 
áûëè áû óïóùåíû ïðè áèîïñèè îïóõîëè [29]. 
Òàêæå îêàçûâàåòñÿ âîçìîæíîé ñòðàòèôèêàöèÿ 
áîëüíûõ íà îñíîâàíèè ìîëåêóëÿðíûõ ïðîôèëåé 
ôàêòîðîâ ðèñêà, ïðîãíîçà è âåðîÿòíîé ðåàêöèè 
íà ëå÷åíèå. 

Ïîäñ÷åò ÖÎÊ â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷-
íîãî êîñâåííîãî áèîìåðêåðà
Íà îñíîâàíèè èçìåíåíèé ÷èñëà ÖÎÊ ïîñëå 

öèòîòîêñè÷åñêîé è ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè âûÿâ-
ëåíû âûñîêî äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â âûæèâàå-
ìîñòè áîëüíûõ ÐÏÐÊ. Â èñïûòàíèè IMMC38 
îöåíèâàëè âëèÿíèå öèòîòîêñè÷åñêîé õèìèîòå-
ðàïèè íà ÖÎÊ è ÏÑÀ ó òàêèõ áîëüíûõ. Ñà-
ìûì âàæíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì 
ïðè ìíîãîôàêòîðíîì àíàëèçå îêàçàëàñü êðàò-
íîñòü èçìåíåíèé ÖÎÊ íà ñðîêàõ 4, 8 è 12 íåä 
ïîñëå ëå÷åíèÿ (p < 0,0001), îòêóäà ñëåäóåò, ÷òî 
ïî ñíèæåíèþ ÷èñëà ÖÎÊ ìîæíî èäåíòèôèöè-
ðîâàòü ïàöèåíòîâ, äëÿ êîòîðûõ öèòîòîêñè÷åñêàÿ 
òåðàïèÿ ìîæåò áûòü ïîëåçíà [13, 26, 30, 31]. 
Íàïðîòèâ, ñíèæåíèå ÏÑÀ ïðàêòè÷åñêè íè÷åãî 
íå óëó÷øàëî â çàâèñèìîñòè îöåíêè ðåçóëüòàòîâ 
îò îêàçàííîãî âîçäåéñòâèÿ. Íåäàâíî ýòè ðåçóëü-
òàòû áûëè ïðîâåðåíû â ïðîñïåêòèâíîì ïëàíå íà 
ôàçå III ðàíäîìèçèðîâàííîãî èñïûòàíèÿ àáèðà-
òåðîíà [6], ãäå ñíèæåíèå ÷èñëà ÖÎÊ íà ñðîêàõ 
4, 8 è 12 íåä ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ îêàçàëîñü 
ñîîòâåòñòâóþùèì ñòàòèñòè÷åñêèì òðåáîâàíèÿì 
ê ñóððîãàòíûì ìàðêåðàì îáùåé âûæèâàåìî-
ñòè [32]. Àíàëèçû ÖÎÊ ó ïî÷òè 1 000 áîëüíûõ 
ïîêàçàëè, ÷òî è èñõîäíûå óðîâíè ÖÎÊ áûëè 
âûñîêî êîíêîðäàíòíûìè (r = 0,83), è ñòåïåíü 
ñíèæåíèÿ ÷èñëà ÖÎÊ è åãî ïåðåõîäû ÷åðåç ïî-
ðîãîâûå çíà÷åíèÿ (îò ≥ 5 ê < 5) áûëè âûñîêî 
ïðîãíîñòè÷åñêèìè óæå ÷åðåç 4 íåä ïîñëå íà-
÷àëà ëå÷åíèÿ, ïðè÷åì àáèðàòåðîí ïðèâîäèë ê 
âûñîêî äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ âåðîÿòíîñòè 
ñíèæåíèÿ ÷èñëà ÖÎÊ. Âäîáàâîê, ââåäåíèå ñíè-
æåíèÿ ÷èñëà ÖÎÊ â ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêóþ 
ïðîãíîñòè÷åñêóþ ìîäåëü çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî 
ðàññ÷èòàííûé ýôôåêò ëå÷åíèÿ (ïî ñîîòíîøåíèþ 
ðèñêîâ – îò 0,74 äî 0,97), îòêóäà ñëåäóåò, ÷òî  
ñíèæåíèå ÷èñëà ÖÎÊ îáåñïå÷èâàåò îñíîâíóþ 
÷àñòü ðåçóëüòàòà îöåíêè âëèÿíèÿ ëå÷åíèÿ íà 
âûæèâàåìîñòü è, òàêèì îáðàçîì, ñîîòâåòñòâóåò 
ñòðîãèì êðèòåðèÿì ñóððîãàòíîãî ìàðêåðà [32].

Ïëàíèðîâàíèå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé 
ïðè ÐÏÐÊ
Ïëàíèðîâàíèå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðè 

ÐÏÐÊ îñòàåòñÿ ïðîáëåìàòè÷íûì ïî ìíîãèì 

ïðè÷èíàì. Ñòàíäàðòíûå êðèòåðèè îïðåäåëåíèÿ 
ðàäèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors, RECIST) íå âñåãäà 
ïðèìåíèìû, ïîòîìó ÷òî äîñòóïíûå äëÿ êîëè-
÷åñòâåííîé îöåíêè ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ 
âñòðå÷àþòñÿ ïðè ÐÏÐÊ íå÷àñòî. Âäîáàâîê, áèî-
ëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ 
ìîãóò ñîõðàíÿòüñÿ äåñÿòèëåòèÿìè ïî ïðè÷èíå 
ìåäëåííîãî ðîñòà íåêîòîðûõ îïóõîëåé ïðîñòà-
òû. Íàêîíåö, áîëüíûå ÿâëÿþòñÿ, ïî áîëüøåé 
÷àñòè, ïîæèëûìè è áîëåå ïîäâåðæåíû òîêñè÷å-
ñêèì ýôôåêòàì ëå÷åíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ñõåìû 
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïðè ÐÏÐÊ ïîñòîÿííî 
ðàçâèâàþòñÿ, îñîáåííî â ñâÿçè ñ ðàçðàáîòêîé 
íîâûõ ïðîòèâîðàêîâûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå 
äåéñòâóþùèõ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå è âëèÿ-
þùèõ íà èììóíèòåò.

Óêàçàíèÿ Ðàáî÷åé ãðóïïû ïî êëèíè÷å-
ñêèì èñïûòàíèÿì â îíêîëîãèè
Â 2008 ã. ñïåöèàëüíûé êîìèòåò èññëåäîâà-

òåëåé îïðåäåëèë êîíñåíñóñíûå êðèòåðèè äëÿ 
ïëàíèðîâàíèÿ è ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé ïðè 
ðàêå ïðîñòàòû [21]. Ýòè óêàçàíèÿ êàñàþòñÿ ïðî-
âåäåíèÿ èñïûòàíèé íà ïàöèåíòàõ ñ ÐÏÐÊ è 
ñòàíäàðòèçàöèè êîíå÷íûõ ïîêàçàòåëåé äëÿ òå-
ðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñ ðàçíûìè ìåõàíèçìàìè 
äåéñòâèÿ. Ïðîâåäåíî ðàçëè÷èå ìåæäó äâóìÿ òè-
ïàìè çàäà÷ èññëåäîâàíèÿ: êîíòðîëü, îáëåã÷åíèå 
èëè ýëèìèíàöèÿ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ (íà-
ïðèìåð, áîëè), èìåþùèõñÿ â íà÷àëå ëå÷åíèÿ, è 
ïðåäîòâðàùåíèå èëè îòñðî÷êà âîçìîæíûõ ïðî-
ÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ (íàïðèìåð, ñìåðòè). Ðåêî-
ìåíäóåòñÿ îáðàùàòü îñîáîå âíèìàíèå íà ñðîêè 
äî çíà÷èìûõ ñîáûòèé (íàïðèìåð, ïðåêðàùåíèÿ 
ïðîãðåññèè) â êà÷åñòâå îñíîâàíèé äëÿ ïåðåõîäà 
ñ ôàçû II ê ôàçå III èñïûòàíèÿ, à òàêæå íå-
çàâèñèìî ðåãèñòðèðîâàòü ðåçóëüòàòû ïî ÏÑÀ, 
âèçóàëèçàöèè, êëèíè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì è èç-
áåãàòü îáîáùåííûõ ïîêàçàòåëåé, òàêèõ êàê ïîë-
íûé èëè ÷àñòè÷íûé îòâåò íà ëå÷åíèå. Íà ðàí-
íèå èçìåíåíèÿ â ÏÑÀ è/èëè áîëè íå ñëåäóåò 
ðåàãèðîâàòü ïðèíÿòèåì ìåð, åñëè íåò äðóãèõ 
ñâèäåòåëüñòâ èçìåíåíèé â ïðîãðåññèè çàáîëå-
âàíèÿ, à ëå÷åíèå ñëåäóåò ïðîäîëæàòü ìèíèìóì 
3 ìåñ, ÷òîáû îáåñïå÷èòü àäåêâàòíóþ ýêñïîçèöèþ 
äåéñòâèþ ëåêàðñòâà. Ðåçóëüòàòû ñêàíèðîâàíèÿ 
êîñòíîé òêàíè ñëåäóåò ôîðìóëèðîâàòü êàê îò-
ñóòñòâèå èëè íàëè÷èå íîâûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ 
èçìåíåíèé, èçìåíåíèÿ â ìÿãêèõ òêàíÿõ ñëåäó-
åò îöåíèâàòü ïî êðèòåðèÿì REGIST, à áîëü — 
ïî óñòàíîâëåííûì øêàëàì. Ýòè ðåêîìåíäàöèè 
ïîäëåæàò êîððåêöèè ïî ìåðå ïîÿâëåíèÿ íîâûõ 
äàííûõ î ïðèìåíèìîñòè êîñâåííûõ è êîíå÷íûõ 
ïîêàçàòåëåé äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ êëèíè÷åñêèõ 
ïðåèìóùåñòâ.  
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Àäàïòèâíûå ñòðàòåãèè êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé
Ââèäó óíèêàëüíûõ îñîáåííîñòåé ÐÏÐÊ, äëÿ 

áóäóùèõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ñëåäóåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü âîçìîæíîñòü òàêèõ, êîòîðûå ñïåöè-
àëüíî ñïëàíèðîâàíû äëÿ êîíêðåòíîé ñèòóàöèè, 
ÿâëÿþòñÿ àäàïòèâíûì è íàïðàâëåíû íà ïðî-
âåðêó êîíêðåòíûõ ãèïîòåç. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ 
ìîãóò äîïóñêàòü èçìåíåíèÿ â ðàíäîìèçàöèè ïî 
õîäó èññëåäîâàíèÿ â ðåàëüíîì âðåìåíè äëÿ ïî-
âûøåíèÿ øàíñîâ íà òî, ÷òî êàæäûé ïàöèåíò 
ïîëó÷èò íàèëó÷øåå ëå÷åíèå. Àäàïòèâíûå ñòðà-
òåãèè ïðåäóñìàòðèâàþò èñïîëüçîâàíèå ñàìîîáó-
÷àþùèõñÿ ñòàòèñòè÷åñêèõ ìîäåëåé, ó÷èòûâàþ-
ùèõ êîñâåííûå ïðîìåæóòî÷íûå ðåçóëüòàòû äëÿ 
èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ âûáîðîê èëè ïðåêðàùåíèÿ 
èñïûòàíèÿ ïðè äîñðî÷íîì äîñòèæåíèè óñïåõà 
èëè âûâîäå î åãî áåñïîëåçíîñòè èëè âðåäíîñòè. 
Òàêæå òàêèå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò äîïóñêàòü ïå-
ðåìåùåíèå ïðîâåðÿåìûõ ãèïîòåç ïî øêàëå ïðè-
îðèòåòíîñòè èëè èñêëþ÷åíèå íåêîòîðûõ äîç èëè 
ñõåì ëå÷åíèÿ. Íåäàâíèå ïðèìåðû êëèíè÷åñêèõ 
èññëåäîâàíèé, èñïîëüçóþùèõ àëüòåðíàòèâíûå 
ñòðàòåãèè, äàþò èñïûòàíèÿ Battle íà áîëüíûõ 
ñ íåìåëêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìîé ëåãêèõ [33] è 
I-SPY2 íà ëîêàëèçîâàííîì ðàêå ìîëî÷íîé æå-
ëåçû íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ [34]. 

Âûâîäû è ïåðñïåêòèâû 
Â ñâÿçè ñ íåäàâíèì îäîáðåíèåì ðÿäà ýôôåê-

òèâíûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, â ìå-
äèöèíñêîì îáñëóæèâàíèè è ëå÷åíèè áîëüíûõ 
ðàêîì ïðîñòàòû ïðîèñõîäÿò ÿâíûå èçìåíåíèÿ. 
Ïðè íàëè÷èè öåëîãî äèàïàçîíà ëåêàðñòâ äëÿ 
îáû÷íîãî ïðèìåíåíèÿ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàêà 
ïðîñòàòû âàæíî ïðèìåíÿòü ýòè ëåêàðñòâà ïðà-
âèëüíî — òàê, ÷òîáû ìàêñèìèçèðîâàòü ïîëüçó 
è ìèíèìèçèðîâàòü èçäåðæêè. Ñëåäóåò ó÷èòû-
âàòü âîçìîæíûå ïðîáëåìû ñ òîêñè÷íîñòüþ è 
ðåçèñòåíòíîñòü ê äåéñòâèþ ëåêàðñòâ, âîçíèêàþ-
ùèõ âñëåäñòâèå ïðåæíåãî èëè ñîïóòñòâóþùåãî 
ëå÷åíèÿ. Â áóäóùåì âîçìîæíî, ÷òî îïðåäåëåí-
íûå ñî÷åòàíèÿ êëèíè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è 
ðàäèîëîãè÷åñêèõ ðåçóëüòàòîâ áóäóò îáóñëîâ-
ëèâàòü ïåðåõîäû îò îäíîãî ðåæèìà ëå÷åíèÿ ê 
äðóãîìó. Ïðè ýòîì âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî 
àíàëèçû íîâûõ áèîìàðêåðîâ, òàêèõ êàê àïðî-
áèðîâàííûå êîñâåííûå ïðîìåæóòî÷íûå è êî-
íå÷íûå ïîêàçàòåëè, áóäóò âíåäðåíû â êóðñû 
ëå÷åíèÿ íà ðóòèííîé îñíîâå. Áîëüøóþ ðàáîòó 
ïðåäñòîèò ïðîäåëàòü äëÿ ðàçðàáîòêè íàäåæíûõ 
äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ äëÿ ñêðèíèíãà íà ðàê 
ïðîñòàòû.
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Personalization of prostate cancer prevention and therapy: 
are clinically qualified biomarkers in the horizon? 

Prostate cancer remains the most common malignancy among men and the second leading cause of male cancer-related morta-
lity. Death from this disease is invariably due to resistance to androgen deprivation therapy. Our improved understanding of the 
biology of prostate cancer has heralded a new era in molecular anticancer drug development, with multiple novel anticancer drugs 
for castration resistant prostate cancer now entering the clinic. These include the taxane cabazitaxel, the vaccine sipuleucel-T, the 
CYP 17 inhibitor abiraterone, the novel androgen receptor antagonist MDV-3100 and the radionuclide alpharadin. The management 
and therapeutic landscape of prostate cancer has now been transformed with this growing armamentarium of effective antitumor 
agents. This review discusses strategies for the prevention and personalization of prostate cancer therapy, with a focus on the 
development of predictive and intermediate endpoint biomarkers, as well as novel clinical trial designs that will be crucial for the 
optimal development of such anticancer therapeutics.

Key words: prostate cancer, intermediate endpoint biomarkers, novel clinical trial designs, predictive diagnostics, targeted 
prevention, personalized treatment


