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26 мая в Минске состоялся совет экспертов по проблеме неметастатического кастрационно-резистентного рака, в состав которого вошли эксперты в области диагностики и лечения РПЖ в Республике Беларусь, а так же ведущий эксперт, д.м.н. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Блохина» Волкова Мария Игоревна, которая присутствовала на заседании онлайн. 

Заседание было посвящено обсуждению вопросов диагностики и подходов к лекарственной терапии пациентов с нмКРРПЖ и актуализации выбора препарата в группе ингбиторов андрогенных рецепторов, в комбинации с андрогенной депривационной терапией (АДТ). Было отмечено, что в связи с увеличивающейся распространённостью РПЖ среди лиц пожилого возраста, актуальной остается выживаемость в зависимости от стадии заболевания. Пятилетняя выживаемость может достигать 100%, если заболевание диагностируется на ранних стадиях, а при наличии у пациента отдаленных метастазов в момент установления диагноза снижается до 29%.

Таким образом, 
увеличение времени до появления метастазов относится, наряду с увеличением продолжительности жизни пациента, к основным целям лечения РПЖ. Не менее важной целью является и поддержание адекватного качества жизни, которое может ухудшаться как под влиянием самого заболевания, так и применяемой терапии, в том числе побочных эффектов лекарственных средств (ЛС) и неблагоприятных последствий лекарственных взаимодействий.
Эпидемиология

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 1-е место в структуре заболеваемости злокачественных опухолей в Республике Беларусь Каждый пятый мужчина из всех с впервые выявленной онкологической патологией страдает от онкопатологии предстательной железы.2За последние 10 лет средний возраст при выявлении сместился в категорию 70-74 года, при этом, следует обращать отдельное внимание на коморбидный статус у таких пациентов.
Неметастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы

Для постановки диагноза неметастатического кастрационно-резистентного РПЖ (нмКРРПЖ) необходимо присутствие следующих критериев: кастрационный уровень тестостерона в крови (<50 нг/дл или <1,7 нмоль/л), биохимическое прогрессирование (3-кратное повышение уровня простатического специфического антигена (ПСА) ≥50 % от надира, >2 нг/мл), отсутствие метастатического поражения по данным остеосцинтиграфии с 99mТс и компьютерной томографии .3
Несмотря на определенные сложности в диагностике нмКРРПЖ (необходимы тщательный мониторинг уровня ПСА, расчет времени удвоения ПСА (ВУПСА) и регулярное применение стандартных методов лучевой диагностики), участники Совета экспертов отметили тенденцию к увеличению числа пациентов с нмКРРПЖ, что связано с возрастанием числа пациентов с неметастатическим раком, подвергшихся местному лечению с последующей андроген-депривационной терапией (АДТ) по поводу биохимического рецидива 4Были выделены факторы неблагоприятного прогноза нмКРРПЖ, при наличии которых время до развития метастазов уменьшается. К ним относятся уровень ПСА при диагностике нмКРРПЖ ≥10 нг/мл и ВУПСА <10 мес. Пациенты с нмКРРПЖ и ВУПСА ≥10 мес нуждаются в применении ранней противоопухолевой терапии.5
Лечение неметастатического кастрационно-резистентного рака предстательной железы
В настоящее время в РБ зарегистрированы 2 препарата из группы ингибиторов андрогенных рецепторов, продемонстрировавший увеличение показателей выживаемости без метастазов (ВБМ) и общей выживаемости (ОВ) у пациентов с нмКРРПЖ – даролутамид и энзалутамид. Согласно Клиническим рекомендациям Европейской Ассоциации Медицинских Онкологов в комбинации с АДТ у пациентов с высоким риском развития метастазов могут назначаться оба препарата. Преимущество в назначении при нмКРРПЖ не определено, а достоверное изучение сравнительной эффективности и безопасности двух препаратов не проводилось и возможно только в рамках клинических испытаний 6.
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Эффективность и безопасность препарата даролутамид подтверждены в рандомизированном многоцентровом двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании III фазы ARAMIS с участием 1509 пациентов, которые были рандомизированы в группы даролутамида (600 мг 2 раза в день) и плацебо в соотношении 2:1. Первичной конечной точкой в исследовании была ВБМ, определяемая как временной промежуток между рандомизацией и диагностикой метастазов либо смертью от любых причин. Вторичными конечными точками исследования явились ОВ, время до первого симптоматического скелетного осложнения, время до начала цитотоксической химиотерапии, время до прогрессирования боли а также профиль безопасности и переносимости даролутамида 7.
Результаты исследования ARAMIS показали, что даролутамид увеличивал ВБМ во всех подгруппах пациентов независимо от ВУПСА, исходного уровня ПСА и суммы баллов по шкале Глисона более чем в 2 раза с 18,4 мес. до 40,4 мес. Финальный анализ данных исследования ARAMIS продемонстрировал, что добавление даролутамида к АДТ статистически значимо увеличивало ОВ и снижало риск смерти на 31%. На фоне приема даролутамида была зарегистрирована тенденция к увеличению времени до прогрессирования болевого синдрома (40,3 мес. против 25,4 мес.). Также даролутамид обеспечивал статистически значимое преимущество по другим вторичным конечным точкам, включая время до начала цитотоксической химиотерапии и время до первого симптоматического скелетного осложнения. Было зафиксировано существенное преимущество даролутамида по выживаемости без прогрессирования (медиана 36,8 мес. против 14,8 мес.) и времени до биохимического прогрессирования (33,2 мес. против 7,3 мес.). Даролутамид также обеспечивал преимущество по другим исследовательским конечным точкам – увеличивал время до первой инвазивной процедуры по поводу РПЖ и время до начала следующей противоопухолевой терапии 8.

Комбинация даролутамид + АДТ продемонстрировала благоприятный профиль безопасности, сопоставимый с таковым в группе плацебо (разница составила ≤2%). Наиболее частыми нежелательными явлениями в группе даролутамида + АДТ, частота которых была по крайней мере на 2 % выше по сравнению с группой плацебо + АДТ, были общая слабость/астенические состояния (16% против 11%), боль в конечностях (6% против 3%) и сыпь (3% против 1%).56После обсуждения нежелательных явлений в рамках исследования ARAMIS участники Совета экспертов пришли к выводу о том, что препарат даролутамид обладает благоприятным профилем безопасности у пациентов с нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов.

Во время исследования ARAMIS проводилось анкетирование пациентов, которые отмечали, что даролутамид не ухудшал качество их жизни, что очень важно для пациентов, получающих длительное лечение. Среди участников клинического испытания, прекративших лечение, в большинстве случаев причиной было прогрессирование заболевания (33% в группе даролутамида и 36,4% в группе плацебо). Из-за нежелательных явлений прекратили лечение 25,4% пациентов группы даролутамида и 13,3% больных группы плацебо. Это важный показатель, свидетельствующий о том, что введение в схему лечения еще одного препарата не ухудшает качество жизни пациентов 78
В рамках исследования ARAMIS более, чем 98% пациентов получали сопутствующую терапию. Участники Совета экспертов обсудили и согласились с тем, что даролутамид продемонстрировал минимальный в своем классе профиль межлекарственного взаимодействия, что позволяет сделать вывод о минимальных рисках снижения эффективности лечения и развития нежелательных явлений при использовании сопутствующих препаратов по поводу коморбидных заболеваний 78
В процессе дискуссии также обсуждались вопросы улучшения качества жизни пациентов, длительно получающих ингибиторы андрогенных рецепторов.
В связи с вышесказанным участниками Совета экспертов были сделаны следующие выводы:

· Лечение пациентов с нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов (характерно повышение уровня простатического специфического антигена несмотря на проводимую андроген-депривационную терапию 10нг/мл и ВУПСА менее 10 мес) должно быть направлено на увеличение показателей ОВ и ВБМ.

· Необходимо тщательнее и корректнее диагностировать пациентов с нмКРРПЖ, выполняя регулярный скрининг уровней тестостерона и ПСА с расчетом ВУПСА и используя стандартные методы визуализации в зависимости от течения заболевания.

· При выборе тактики лечения больных нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов следует учитывать коморбидный статус пациента и соблюдать баланс между эффективностью и профилем безопасности противоопухолевой терапии. Для достижения максимального эффекта от лечения у пациентов с нмКРРПЖ важно учитывать профиль межлекарственного взаимодействия принимаемых пациентом препаратов.
· Препарат даролутамид может быть рекомендован для включения в раздел по лечению пациентов с нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов клинического протокола «Алгоритмы диагностики и лечения злокачественных новообразований».

· Препарат даролутамид может быть рассмотрен для включения в Республиканский формуляр лекарственных средств для лечения растущей категории пациентов с нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов.
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