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Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) высокого и очень высокого риска развития рецидива – потенциально летальное 
заболевание, требующее активного мультимодального подхода, в том числе с применением предоперационного лекарственного 
лечения. Вариантом такого лечения является проведение неоадъювантной химиогормональной терапии (НХГТ) с последующим 
выполнением радикальной простатэктомии (РПЭ). Однако данные об онкологических результатах лечения таких пациентов 
ограничены и роль неоадъювантной терапии в лечении РПЖ высокого и очень высокого риска остается до конца не изученной.
Цель исследования – оценить онкологические результаты лечения пациентов с локализованным и местно-распространенным 
РПЖ высокого и очень высокого риска после НХГТ.
Материалы и методы. В рамках проспективного рандомизированного исследования пациентам с РПЖ групп высокого и очень 
высокого риска (уровень простатического специфического антигена >20 нг / мл, и / или сумма баллов по шкале Глисона ≥8, и / или кли-
ническая стадия >T2c) проведено лечение в объеме только РПЭ (группа РПЭ; n = 35) или НХГТ с последующей РПЭ (группа 
НХГТ / РПЭ; n = 36). Неоадъювантный курс включал внутривенное введение доцетаксела 1 раз в 21 день (75 мг / м2 до 6 циклов) 
и антагониста гонадотропин-рилизинг-гормона дегареликса по стандартной схеме (6 подкожных введений каждые 28 дней). 
После проведения контрольного обследования с оценкой эффективности неоадъювантного режима пациентам выполнялась РПЭ 
с расширенной лимфаденэктомией.
Результаты. Среднее время наблюдения за пациентами составило 37,08 ± 20,46 мес. На фоне НХГТ снижение уровня простати-
ческого специфического антигена на 50 % и более отмечено у всех 36 пациентов. Меньшая распространенность после НХГТ и опе-
рации выявлена в 38,5 % случаев по сравнению с 2,7 % в группе РПЭ. Положительный хирургический край был чаще зафиксирован 
в группе РПЭ – в 40 % случаев против 25 % в группе НХГТ / РПЭ (χ2 = 4,1; df = 1; p = 0,043). В группе РПЭ 3-летняя общая вы-
живаемость составила 87,56 %, в группе НХГТ / РПЭ – 97,2 % (log-rank-тест р = 0,037), скорректированная выживаемость – 
91,4 и 97,2 % соответственно (log-rank-тест р = 0,22). При этом не получено статистически достоверных различий по уровню 
3-летней безрецидивной выживаемости между группами: 38,8 % в группе НХГТ / РПЭ против 43,6 % в группе РПЭ (log-rank-тест 
р = 0,36).
Заключение. Проведение НХГТ перед РПЭ является безопасной и эффективной стратегией у больных РПЖ групп высокого и очень 
высокого риска, позволяющей улучшить онкологические результаты.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, неоадъювантная терапия, химиотерапия, гормо-
нальная терапия, доцетаксел, дегареликс, нежелательное явление
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Background. Prostate cancer (PCa) of a high and very high risk is a potentially fatal disease that requires an active multimodal approach, 
including the use of neoadjuvant drug treatment. As option for this treatment is neoadjuvant chemohormonal therapy (NCHT) followed 
by radical prostatectomy (RPE). However, data on the oncological results of treatment of such patients are still limited and the role of neoad-
juvant therapy in the treatment of high and very high-risk PCa remains not fully understood.
Objective: to assess the oncological results of treatment patients with localized and locally advanced PCa of high and very high risk after NCHT.
Materials and methods. This was a prospective randomized study: patients with PCa of high and very high-risk groups (prostate specific an-
tigen levels (PSA) >20 ng / ml and / or Gleason score ≥8 and / or clinical stage >T2c) were treated with RPE only (group RPE; n = 35) or  NCHT 
followed by RPE (NCHT / RPE group; n = 36). The neoadjuvant course included the intravenous administration of docetaxel once every  
21 days (75 mg / m2 up to 6 cycles) and the antagonist of the gonadotropin releasing hormone degarelix according to the standard scheme  
(6 subcutaneous injections every 28 days). After a follow-up examination evaluating the result of the neoadjuvant regimen, patients underwent 
RPE with extanded lymphadenectomy.
Results. A mean follow-up was 37.08 ± 20.46 months. A statistically significant reduction of prostate specific antigen >50 % post-chemoho-
rmonal therapy was observed in all 36 cases. Lower postoperative stage was noticed in 38.5 % in NCHT / RPE group compared with 2.7 %  
in RPE group. Similarly, positive surgical margin rate was higher in group without neoadjuvant therapy – 40 and 25 % (RPE group). Cancer-
specific survival was 97.2 % in NCHT / RPE group and 87.56 % in the RP group (p = 0.037), cancer specific survival rate – 91.4 % and 
97.2 % respectively (log-rank test p = 0.22). At the same time, no statistically significant differences were obtained in 3-year recurrence free 
survival between groups: 38.8 % in NCHT / RPE group versus 43.6 % in the RPE group (log-rank test p = 0.36).
Conclusion. Conducting NCHT before RPE is a safe and effective strategy in patients with PCa of high and very high risk groups and could 
improve oncological results.

Key words: prostate cancer, radical prostatectomy, neoadjuvant therapy, chemotherapy, hormonal therapy, docetaxel, degarelix, adverse event
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) относится 

к наиболее распространенным злокачественным но-
вообразованиям у мужчин [1]. При этом на момент 
постановки диагноза 13–30 % больных относятся 
к группе высокого риска развития рецидива заболева-
ния [2–4]. Пациенты группы высокого риска более 
склонны к прогрессированию, метастазированию, 
смерти от заболевания [5].

В последние годы при упоминании о распростра-
ненности принято выделять группу очень высокого 
риска. К ней относятся пациенты с местной распро-
страненностью процесса cT3b–T4 [6]. Согласно со-
временным стандартам у таких больных монотерапия 
может проводиться только у очень тщательно отобран-
ных пациентов и оптимальной тактикой является 
мультимодальный подход [7], интенсивность и режи-
мы для которого до сих пор обсуждаются. Тем не менее 
схемы лечения, позволяющие добиться максимальной 
эффективности лечения у таких больных, не опреде-
лены [8].

Неоадъювантная гормональная терапия, предло-
женная ранее для улучшения прогноза заболевания, 
не показала преимуществ в отношении показателей 
выживаемости по сравнению с выполнением только 
радикальной простатэктомии (РПЭ) [9]. Ранее была 
показана эффективность неоадъювантной терапии 
с применением химиопрепарата доцетаксел [10]. 
В связи с этим в целях улучшения онкологических 
показателей было предложено проведение неоадъю-

вантной химиогормональной терапии (НХГТ) в моди-
фицированной схеме с использованием препарата 
доцетаксел (в соответствии с современными требова-
ниями к обследованию и лечению локализованного 
и распространенного РПЖ) в сочетании с антагони-
стом гонадотропин-рилизинг-гормона (ЛГРГ) дегаре-
ликс. Ранние результаты анализа продемонстрировали 
безопасность проведения неоадъювантного лечения 
с последующей РПЭ, улучшение патоморфологиче-
ских показателей по сравнению с группой больных 
после РПЭ [11].

Цель исследования – оценить онкологические 
результаты лечения пациентов с локализованным 
и местно-распространенным РПЖ высокого и очень 
высокого риска после НХГТ.

материалы и методы
Характеристики пациентов. В настоящий анализ 

проспективного рандомизированного исследования 
включены результаты лечения 82 пациентов с диагно-
зом РПЖ высокого риска за период с марта 2014 г. 
по декабрь 2018 г. Характеристики пациентов до лече-
ния представлены в табл. 1. В группу НХГТ / РПЭ во-
шли 47 пациентов, 7 из которых были исключены 
из дальнейшего лечения (по причине отказа от лече-
ния). В группу хирургического лечения (группа РПЭ) 
были включены 35 пациентов. Стадирование по сис-
теме TNM проводили согласно стандартам Европей-
ской ассоциации урологов, актуальным на момент 
включения в исследование.
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В группе НХГТ / РПЭ лечение начато 40 пациен-
там, из них полный запланированный курс НХГТ был 
проведен 35 (87,2 %) больным. Основными причина-
ми прекращения лечения явились прогрессирование 
РПЖ (n = 2, увеличение уровня простатического спе-
цифического антигена (ПСА) после предшествующе-
го выраженного снижения), смерть от бытовой при-
чины (n = 1), усугубление сопутствующей патологии 
(n = 2). Оперативное лечение выполнено 36 пациен-
там, в том числе 1 больному после перенесенной сег-
ментарной тромбоэмболии легочной артерии на фоне 
лекарственной терапии. Хирургическое лечение вы-
полняли в объеме лапароскопической РПЭ без не-
рвосбережения, с двухсторонней лимфаденэктомией 
до бифуркации аорты / нижней брыжеечной артерии 
(тазовая лимфаденэктомия (ТЛАЭ)). Все операции 
были выполнены одним из хирургов бригады с опытом 
проведения лапароскопических вмешательств (А.Н., 
С.П., С.Р.). В группе НХГТ / РПЭ хирургическое лече-

ние полностью выполнено на 97,2 % (35 из 36 паци-
ентов), в группе РПЭ – на 100 %. Оценку патоморфо-
логического материала проводили до начала лечения 
и после него (РПЭ с НХГТ или без нее) [12].

Критерии включения. Критериями включения в ис-
следование явились морфологически подтвержденный 
диагноз аденокарциномы предстательной железы; 
уровень ПСА >20 нг / мл и / или сумма баллов по шкале 
Глисона ≥8 и / или клиническая стадия >T2c; отсутствие 
отдаленных метастазов; отсутствие ранее проводимой 
терапии по поводу РПЖ; возраст ≤75 лет; индекс 
по шкале Карновского >70 %; отсутствие нейтропе-
нии, тромбоцитопении и активной сопутствующей 
патологии (включая онкологические заболевания).

Режим проведения НХГТ. В группе НХГТ / РПЭ па-
циенты получали 6 введений препарата дегареликс 
в инициальной дозе 240 мг, разделенной на 2 введения 
по 120 мг, с поддерживающей дозой 80 мг через 1 мес 
после введения начальной дозы, 1 раз в 28 дней, 

Таблица 1. Характеристики пациентов до начала лечения

Table 1. Patients’ characteristics before treatment

Характеристика 
Characteristic

Группа РПЭ (n = 35) 
RPE group (n = 35) 

Группа НХГТ / РПЭ (n = 36) 
NCHT / RPE group (n = 36)

р

Средний возраст (IQR ± SD), лет 
Mean age (IQR ± SD), years

63,77 ± 7,23 62,88 ± 7,37 0,91

Средний объем предстательной железы до терапии (IQR), мл 
Average volume of the prostate before therapy (IQR), ml

51,74 ± 19,01

45,91 ± 34,56 0,31

Средний объем предстательной железы после НХГТ (IQR), мл 
Average volume of the prostate after NCHT (IQR), ml

37,77 ± 29,06 0,022

Средний уровень ПСА при постановке диагноза (IQR), 
нг / мл 
Mean PSA level at diagnosis (IQR), ng / ml 23,61 ± 15,24

31,83 ± 28,08 0,84

Средний уровень ПСА на момент операции (IQR), нг / мл 
Before surgery mean PSA level (IQR), ng / ml

0,82 ± 1,0 <0,005

Гистологическая оценка биоптатов по шкале ISUP: 
Histologic examination of biopsy specimen using ISUP scale:

1
2
3
4
5

12
10
8
4
1

4
9
8

10
5

0,004

Клиническая стадия TNM: 
Clinical TNM stage:
≤cT2b
cT2c
cT3a
≥cT3b
cN1

8
14
7
6
6

2
2

11
21
10

0,21
0,012
0,414
0,005
0,11

Примечание. Здесь и в табл. 2: РПЭ – радикальная простатэктомия; НХГТ – неоадъювантная химиогормональная терапия; 
IQR – межквартильный размах; SD – стандартное отклонение; ПСА – простатический специфический антиген; ISUP – 
Международное общество уропатологов. 
Note. Here and in the table 2: RPE – radical prostatectomy; NCHT – neoadjuvant chemohormonal therapy; IQR – interquartile range; SD – standard 
deviation; PSA – prostate specific antigen; ISUP – International Society of Uropathologists.
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с общей продолжительностью медикаментозного ле-
чения 6 мес. Также осуществляли проведение 6 циклов 
терапии препаратом доцетаксел (внутривенно капель-
но в дозе 75 мг / м2) каждые 3 нед в комбинации с дек-
саметазоном за 12, 1 ч до введения и через 6, 12, 30 ч 
после введения доцетаксела.

Режим оценки эффективности НХГТ. До начала 
НХГТ и после ее окончания распространенность 
процесса оценивали с использованием магнитно-ре-
зонансной томографии органов таза, компьютерной 
томографии груди, живота и остеосцинтиграфии. 
В группе РПЭ эти исследования выполняли непосред-
ственно перед лечением. Проводили сравнение диф-
ференцировки опухоли по шкале Международного 
общества уропатологов (International Society of Uropatho-
logists, ISUP) до начала лечения с материалом, получен-
ным после оперативного лечения (РПЭ с НХГТ или 
без нее) [13, 14]. Режим наблюдения и оценки онко-
логических показателей в ходе НХГТ, перед РПЭ и по-
сле нее описан ранее [11]. Нежелательные явления 
(НЯ) оценивали в соответствии с Международной тер-
минологией критериев НЯ (CTCAE) v4.0. от 2009 г.

Оценка результатов исследования. Ранее были про-
анализированы частота объективного ответа (полного 
или частичного, по уровню ПСА и результатам ком-
пьютерной / магнитно-резонансной томографии) по-
сле НХГТ, частота НЯ, частота снижения стадии, диф-
ференцировки опухоли после проведения НХГТ 
и выполнимость хирургического лечения в полном 
объеме.

В данном анализе первичной конечной точкой 
исследования явилась оценка безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ). Вторичными конечными точками 
приняты общая выживаемость (ОВ), скорректирован-
ная выживаемость (СВ), частота необходимости про-
ведения адъювантной терапии и уровень токсичности 
выполненного комбинированного лечения.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводили с использованием программы Statistica 
(версия 10; StatSoft Inc., США). Значение р <0,05 было 
принято достаточным для множественного сравнения. 
Для оценки достоверности различий анализируемых 
параметров в выборках пациентов использовали линей-
ные методы статистики: тест Манна–Уитни, тест χ2, 
критерий Вилкоксона. Оценку выживаемости выпол-
няли методом Каплана–Майера с помощью log-rank-
теста.

Этическое одобрение. Исследование получило одо-
брение локального этического комитета НИИ онко-
логии им. Н. Н. Петрова (протокол № 1 от 13.02.2014). 
До выполнения процедур всеми пациентами было 
подписано информированное согласие об участии 
в исследовании. Получен патент на схему лечения 
№ RU 2675695 от 24.12.2018 «Способ лечения рака пред-
стательной железы высокого и очень высокого риска».

Результаты
Больные обеих групп были сопоставимы по возра-

сту, уровню общего ПСА, объему предстательной же-
лезы. Однако стандартизировать пациентов по шкалам 
ISUP и TNM было крайне затруднительно: в группе 
РПЭ преобладали пациенты с более низким баллом 
по шкале ISUP (p = 0,004) и с менее распространен-
ным онкологическим процессом (достоверная разни-
ца между группами cT2c и стадией заболевания cT3b) 
(см. табл. 1). Медиана наблюдения за пациентами 
в группах РПЭ и НХГТ / РПЭ составила 30,5 (6–52) 
и 28,5 (6–48) мес соответственно.

Результаты проведения НХГТ: токсичность, динами-
ка уровня ПСА и местная распространенность. Из 47 па-
циентов, распределенных в группу НХГТ / РПЭ, пол-
ный объем запланированного неоадъювантного 
лечения проведен у 35 больных.

Наиболее частыми проявлениями токсичности 
в группе комбинированного лечения были нейтропения, 
лейкопения и различные проявления гепатотоксичности 
(повышение уровней аланинаминотрансферазы и били-
рубина). НЯ V степени тяжести (ассоциированные как 
с химиотерапией, так и с другими видами и этапами 
лечения) не отмечено. Во время проведения НХГТ 
вследствие бытовой причины умер 1 пациент. Гемато-
логические НЯ III–IV степеней выявлены у 8 (20,5 %) 
пациентов и были наиболее частой причиной увели-
чения интервала между введениями доцетаксела и / или 
редукции дозы: нейтропения (без признаков фебриль-
ной нейтропении) III–IV степеней – у 3 из 5 (7,7 % 
общего числа больных, получивших НХГТ) пациентов 
с изменением режима Q3W (75 мг / м2 1 раз в 21 день). 
У остальных 2 пациентов изменение режима введения 
препарата отмечено вследствие негематологических 
серьезных НЯ – периферической нейропатии (n = 1) 
и герпетической инфекции (n = 1). Всего негематоло-
гические НЯ развились у 17 (43,6 %) пациентов, из них 
III–IV степеней – у 2 (5,1 %). Увеличение времени 
между НХГТ и РПЭ в связи с НЯ потребовалось 
в 4 (10,3 %) случаях. За время наблюдения вторичных 
онкологических заболеваний не выявлено.

Гормональная терапия как компонент неоадъювант-
ной схемы не привела к развитию серьезных НЯ: болез-
ненный инфильтрат передней брюшной стенки возник 
у 8 пациентов, «чувство прилива» – у 5. Кроме 1 пациен-
та, умершего во время проведения неоадъювантной те-
рапии, во всех остальных случаях 6-месячный курс гор-
мональной терапии был проведен полностью.

У всех 40 пациентов, получавших НХГТ, отмечено 
снижение уровня тестостерона ниже кастрационного, 
уровня ПСА в 2 раза и более от исходного значения. 
Однако у 2 больных после 4-го цикла наблюдался по-
вторный рост уровня ПСА и при дообследовании вы-
явлено клиническое прогрессирование заболевания. 
Уровень ПСА ˂1 нг / мл не достигнут у 7 (17,5 %) 
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больных. При этом средний показатель ПСА до нача-
ла лечения составлял 31,83 ± 28,08 (8,3–156,0) нг / мл, 
после НХГТ – 0,82 ± 1,0 (0,004–4,3) нг / мл, со сред-
ним уровнем снижения 95,19 %. Уменьшение объема 
предстательной железы отмечено во всех случаях: до 
НХГТ средний объем предстательной железы состав-
лял 45,91 ± 34,56 см3, после лекарственного лечения 
он уменьшился на 17,8 % и составил 37,77 ± 29,06 см3 
(p = 0,017).

Оценка локальной распространенности опухоли 
проведена всем пациентам после курса НХГТ (n = 36). 
При сравнении местной распространенности до НХГТ 
и после нее снижение стадии отмечено у 16 (40,0 %) 
больных за счет регресса местно-распространенного 
процесса (T3b / 3a) до локализованного (T2). Из 10 па-
циентов с клинически увеличенными до начала лече-
ния тазовыми лимфатическими узлами (cN1) умень-
шение их размеров до нормальных показателей 
(≤8 мм) после НХГТ отмечено у 7 (70,0 %) больных.

Результаты хирургического вмешательства и пато-
морфологические показатели. Полный объем лечения 
в группе НХГТ / РПЭ проведен 35 больным, что соста-
вило 74,46 % всех включенных пациентов в группу 
и 97,2 % завершивших цикл НХГТ: 1 случай поврежде-
ния левой общей подвздошной вены на этапе ТЛАЭ 
(III степень тяжести осложнений по классификации 
Clavien–Dindo). Комплексное лечение у этого паци-
ента завершено в объеме дистанционной лучевой те-
рапии.

Общая частота хирургических осложнений в груп-
пах РПЭ и НХГТ / РПЭ составила 17,14 и 13,89 % со-
ответственно. Длительность операции (p = 0,397) 
и объем кровопотери в обеих группах не различались 
(р = 0,449). Выполнение гемотрансфузии в периопе-
рационном периоде потребовалось 1 пациенту в ка-
ждой группе.

Повторные вмешательства, потребовавшие общей 
анестезии, выполнены 3 (8,6 %) пациентам группы 
РПЭ (интраоперационное повреждение мочеточника, 
выявленное в послеоперационном периоде и гематома 
таза) и 1 (2,7 %) больному группы НХГТ / РПЭ (реви-
зия и дренирование мочевого затека). В обеих группах 
интраоперационно страховые дренажи не устанавли-
вались и течение послеоперационного периода не пре-
пятствовало переводу пациентов из отделения реани-
мации и интенсивной терапии в профильное 
отделение через 2–3 ч наблюдения (табл. 2).

Положительный хирургический край в группах 
РПЭ и НХГТ / РПЭ выявлен в 14 (40 %) и 9 (25 %) 
случаях соответственно (χ2 = 4,1; df = 1; p = 0,043). 
В обеих группах при анализе операционного матери-
ала не зафиксировано полного патоморфологическо-
го регресса опухоли (стадия pT0), однако в группе 
НХГТ / РПЭ отмечены 3 (8,3 %) случая затруднения 
оценки степени дифференцировки операционного 

Таблица 2. Характеристики пациентов после хирургического этапа 
лечения

Table 2. Patients’ characteristics after surgery

Характеристика 
Characteristic

Группа РПЭ 
(n = 35) 

RPE group  
(n = 35) 

Группа 
НХГТ / РПЭ 

(n = 36) 
NCHT / RPE 

group (n = 36) 

р

Гистологическая 
оценка операци-
онного материала 
по шкале ISUP: 
Histological 
examination of 
surgical material 
using ISUP scale:

1
2
3
4
5

1
14
13
4
3

0*
8

12
4
8

0,35

Патоморфологи-
ческая стадия 
TNM: 
Pathomorphological 
TNM stage:

pT0
≤pT2b
pT2c
pT3a
≥pT3b
pN1

0
0
4

12
19
13

0
2

12
2

19**
16

–
0,69
0,11
0,04
0,93
0,60

Периоперационные показатели 
Perioperative parameters

Средний объем 
кровопотери 
(IQR), мл 
Mean blood loss 
volume (IQR), ml

283,5 ± 37,5 244,0 ± 35,0 0,449

Медиана времени 
операции, мин 
Mean surgery time, 
min

207,5 ± 45,5 214,5 ± 34,0 0,397

Частота осложнений по классификации Clavien–Dindo 
Complications frequency upon Clavien–Dindo classification

Степень тяжести 
осложнений: 
Complications 
severity:

I
II
III

1
2
3

1
2
2

>0,05

*После проведенного лечения 3 случая затрудненной интер-
претации гистологической градации.
**Один случай неполного объема операции (только тазовая 
лимфаденэктомия). 
*Three cases of difficult interpretation of tumor degree (ISUP). 
**One case of incomplete surgery (only pelvic lymphadenectomy without 
radical prostatectomy).



59

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

материала. В целом достоверных различий между 
группами по оценке операционного материала 
по шкале ISUP или стадированию по TNM не выяв-
лено (см. табл. 2). Однако в группе НХГТ / РПЭ наблю-
дался феномен даунстейджинга (уменьшение стадии 
на фоне лечения) в 16 (40,0 %) случаях: наиболее часто 
отмечено изменение стадии сT3a на pT2 (n = 13). 
В группе РПЭ подобная тенденция выявлена только 
у 6 (17,4 %) пациентов.

Адъювантная терапия и показатели выживаемости. 
При первом определении (через 1 мес после РПЭ) все 
пациенты обеих групп имели уровень ПСА <0,2 нг / мл. 
В группе НХГТ / РПЭ средняя продолжительность на-
блюдения составила 32,78 ± 16,49 (3,0–64,0) мес. 
За данный период у 20 (55,56 %) из 36 пациентов вы-
явлено стойкое повышение уровня ПСА в послеопе-
рационном периоде и диагностирован биохимический 
рецидив. Средняя продолжительность наблюдения 
до наступления рецидива составила 21,85 ± 19,12 мес, 
при этом медиана БРВ – 16,33 ± 3,18 мес (95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 15,5–24,95). За этот период 
наблюдения умер 1 пациент от сопутствующей патоло-
гии (нарушения мозгового кровообращения по ишеми-
ческому типу) и 1 пациент выбыл из-под наблюдения.

В группе РПЭ средняя продолжительность наблю-
дения составила 42,69 ± 22,34 мес. За данный период 
у 21 (60,0 %) пациента выявлено стойкое повышение 
уровня ПСА в послеоперационном периоде и диагно-
стирован биохимический рецидив. Средняя продол-
жительность наблюдения до наступления рецидива 
составила 29,43 ± 20,27 (0,83–76,15) мес, при этом ме-
диана БРВ – 26,61 ± 3,43 мес (95 % ДИ 16,39–26,55).

На момент анализа данных из 71 пациента, полу-
чившего комплексное или только хирургическое лече-
ние, живы 63 (88,73 %) больных, в том числе 28 (80,0 %) 
в группе РПЭ и 35 (97,2 %) в группе НХГТ / РПЭ. 
В группе РПЭ 3-летняя ОВ составила 87,56 %, в группе 
НХГТ / РПЭ – 97,2 % (log-rank-тест р = 0,037), СВ – 91,4 
и 97,2 % соответственно (log-rank-тест р = 0,22). При 
этом также не получено статистически достоверных 
различий по уровню 3-летней БРВ между группами: 
в группе НХГТ / РПЭ – 38,8 %, в группе РПЭ – 43,6 % 
(log-rank-тест р = 0,36), что демонстрирует потенци-
альные возможности комбинированного лечения 
для пациентов из группы НХГТ / РПЭ с исходно менее 
благоприятным прогнозом (рис. 1, 2).

Обсуждение
Доцетаксел в терапии кастрационно-резистент-

ного РПЖ в рамках клинических исследований II фа-
зы начинает активно применяться с конца 1990-х го-
дов [15]. В 2001 г. появляется первая работа W. K. Oh 
и соавт. по безопасному применению доцетаксела 
в неоадъювантном режиме [16]. Последующие работы 
показали эффективность в виде снижения уровня об-

щего ПСА и объема предстательной железы, а в ряде 
работ – увеличение выживаемости без биохимическо-
го рецидива [17, 18] и СВ [19]. Дальнейшее использо-
вание доцетаксела в неоадъювантном режиме связано 
со стандартизацией его применения при метастатиче-
ском кастрационно-резистентном раке с увеличением 
разовой дозы до 75 мг / м2 по схеме Q3W (1 раз в 21 день). 
В нашей работе мы также использовали максимальную 

Рис. 2. Медиана общей выживаемости методом Каплана–Майера 
в зависимости от проведенной неоадъювантной терапии

Fig. 2. Median overall survival using the Kaplan–Meier technique, depending 
on performed neoadjuvant therapy

Рис. 1. Медиана безрецидивной выживаемости методом Каплана–
Майера в зависимости от проведенной неоадъювантной терапии перед 
радикальной простатэктомией

Fig. 1. Median relapse-free survival using the Kaplan–Meier technique, 
depending on neoadjuvant therapy performed before radical prostatectomy
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дозу доцетаксела 75 мг / м2 в сочетании с антагонистом 
ЛГРГ дегареликс, что связано с данными о роли гор-
мональной терапии в андрогенной супрессии [20].

В ранее опубликованных исследованиях у около 
10 % пациентов, получавших НХГТ с применением 
доцетаксела в дозе 75 мг / м2, лечение было прервано 
вследствие развития НЯ [16]. Непрямое сравнение 
редуцированной (36 мг / м2) еженедельной дозы с пол-
ной (75 мг / м2) показало отсутствие необходимости 
прерывать курс доцетакселом: более благоприятный 
профиль негематологической токсичности [19] по срав-
нению с еженедельным введением препарата (общая 
частота НЯ 21–53 % против 21–26 % при еженедель-
ном введении в сочетании с гормональной терапией 
(во всех подобных исследованиях использовались 
только агонисты ЛГРГ)). Аналогичная ситуация отме-
чена с гематологической токсичностью: в режимах 
с более низкой дозой доцетаксела НЯ встречались ре-
же (34,9; 5,6 и 4,0 % соответственно для тромбоцито-
пении, анемии и нейтропении) [17, 18, 20–22]. При 
сопоставлении уровня токсичности предложенной 
схемы с результатами другого отечественного иссле-
дования Т. В. Устиновой и соавт. также отмечен прием-
лемый уровень гематологической и гастроинтестиналь-
ной токсичности, что позволило авторам проводить 
лечение большинства пациентов в амбулаторных усло-
виях [23].

В ранних исследованиях неоадъювантных режи-
мов R. Dreicer и соавт. (2004), P. G. Febbo и соавт. (2005) 
и C. Magi-Galluzzi и соавт. (2007) средний уровень 
ПСА до начала терапии варьировал от 2,5 до 30 нг / мл, 
частота клинически местно-распространенного про-
цесса – от 16 до 57,2 %, а результаты послеоперацион-
ного морфологического исследования после неоадъ-
ювантной химиотерапии (НХТ) показали изменение 
(повышение) стадии в половине случаев [17, 18, 24]. 
В нашем исследовании доцетаксел использовался для 
неоадъювантной терапии в дозе 75 мг / м2 1 раз в 3 нед 
в сочетании с относительно новым гормональным 
препаратом из группы антагонистов ЛГРГ дегареликс; 
профиль токсичности такого режима до настоящего 
времени не оценен. Непрямое сравнение с несколько 
меньшей по числу пациентов группой неоадъювант-
ной монотерапии доцетакселом в еженедельной дозе 
36 мг / м2 не показало достоверного увеличения часто-
ты изменения режима лечения: 5 (13,5 %) пациентов 
в группе полной схемы (75 мг / м2 Q3W + дегареликс) 
и 0 % пациентов в группе редуцированной схемы 
(36 мг / м2 Q1W) при увеличении общей частоты НЯ 
≥III степени более чем в 2 раза (11,9 % против 25,6 %) [19].

В исследовании R. Dreicer и соавт. предопераци-
онный уровень ПСА составил 12,0 ± 1,86 нг / мл (95 % 
ДИ 8,20–15,8), при этом у большинства больных был 
диагностирован местно-распространенный процесс: 
экстракапсулярное распространение (89 % случаев), 

инвазия в семенные пузырьки (32 % случаев). После 
проведенных 6 циклов монотерапии доцетакселом 
у 64–79 % пациентов выявлено достоверное снижение 
послеоперационного уровня ПСА, у остальных отме-
чен его рост после завершения лечения [17].

По результатам настоящей работы средний уро-
вень снижения ПСА составил 95,19 % и на момент 
выполнения хирургического этапа лечения был равен 
0,82 ± 1,0 (0,004–4,3) нг / мл. Также отмечено умень-
шение объема предстательной железы во всех случаях 
в среднем на 17,8 %.

Наши ранние онкологические результаты при про-
ведении НХГТ с доцетакселом в дозе 75 мг / м2 в соче-
тании с дегареликсом при непрямом сравнении с до-
зой 36 мг / м2 оказались более выраженными: снижение 
уровня ПСА отмечено в 100 и 95,3 % случаев соответ-
ственно, снижение уровня ПСА более чем на 50 % – 
в 100 и 52,4 % случаев [19], что может носить прогности-
ческое значение как признак эффективности системной 
терапии. Данный эффект может быть связан как с более 
высокой дозой химиопрепарата, так и с присутствием 
в схеме лечения антагониста ЛГРГ (дегареликс).

Феномен «исчезнувшей карциномы» или полного 
патоморфологического ответа (ППО) (рТ0) описан 
у 0,5–1,5 % пациентов после неоадъювантной гормо-
нальной терапии при РПЖ [24, 25]. Данный эффект 
после неоадъювантной терапии с использованием до-
цетаксела в настоящее время изучен недостаточно. 
В нашем исследовании не выявлено ни одного случая 
ППО. В работе C. Magi-Galluzzi и соавт. клиническое 
вовлечение регионарных лимфатических узлов было 
отмечено в 14,3 % случаев [24]. В наше исследование 
в группу НХГТ / РПЭ были включены пациенты с менее 
благоприятным прогнозом: 89,7 % больных имели 
местно-распространенный процесс (35,9 % – T3a, 
53,8 % – T3b), а 23,1 % – cN1. Возможно, это является 
одним из прогностических критериев ранних результа-
тов комбинированного лечения, в числе которых часто-
та pT0. Полный ППО, отмечавшийся в ранних работах 
у больных после НХГТ, определялся не во всех иссле-
дованиях. T. Prayer-Galetti и соавт. первыми обнаружи-
ли порог ППО после проведенной НХГТ у 3 (5 %) из 60 
пациентов. Кроме этого, авторы пришли к выводу 
о важном прогностическом значении ППО: при меди-
ане наблюдения 53 мес у 42 % мужчин во всей когорте 
комбинированного лечения отсутствовали признаки 
рецидива заболевания, а 5-летняя БРВ у пациентов 
с ППО достигала 85 % [26]. Еще больший ППО (11,1 %) 
показан в небольшой группе пациентов в работе 
S. Narita и соавт., при этом сравнение клинической 
и патоморфологической распространенности процесса 
после терапии показало ее снижение в 28 % случаев. 
Результаты хирургического лечения после НХГТ также 
неоднозначны. S. Narita и соавт. не выявили случаев 
положительного хирургического края [27].
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Проведение НХТ доцетакселом в редуцированной 
дозе 36 мг / м2 еженедельно, несмотря на перипроста-
тический фиброз, не оказало отрицательного влияния 
на выполнение РПЭ: 1 случай повреждения крупных 
сосудов при выполнении ТЛАЭ в группе НХТ / РПЭ 
(n = 21) [19]. Результаты нашего исследования свиде-
тельствуют о безопасности выполнения РПЭ с исполь-
зованием стандартной на сегодняшний день дозы 
и режима доцетаксела в сочетании с дегареликсом 
в неоадъювантном режиме, а именно об отсутствии 
разницы в частоте интраоперационных осложнений.

Одна из наиболее важных конечных точек рабо-
ты – частота снижения патоморфологической стадии 
в результате НХГТ. В некоторых исследованиях этот 
эффект был признан клинически значимым [16, 18]. 
В более раннем исследовании, проведенном нами, 
значимого уменьшения стадии после НХГТ не выяв-
лено, однако при сравнении с РПЭ в качестве моно-
терапии по частоте положительного хирургического 
края и среднему объему опухоли при долгосрочном 
наблюдении отмечено значимое улучшение показате-
лей СВ [19]. В данном исследовании на фоне лечения 
наблюдается следующая закономерность: различия 
по шкале ISUP и стадиям по TNM между группами 
до операции не выявлены при патоморфологическом 
стадировании (см. табл. 2). Такие различия результатов 
могут быть объяснены как влиянием доцетаксела, так 
и его комбинацией с дегареликсом, и могут быть про-
явлением эффективности НХГТ. В то же время резуль-
таты патоморфологического исследования показали, 
что частота pN+ в работах с использованием НХТ была 
выше частоты cN+ и составила от 18,1 % [28] до 22,2 % 
[26]. В нашей работе достоверных различий между 
группами на фоне терапии не выявлено, однако наблю-
далась схожая ситуация – регионарные лимфатические 
узлы клинически оценивались как положительные 
в 22,5 % случаев, а патоморфологически – в 40,8 %.

Несмотря на значимое снижение уровня ПСА, 
уменьшение распространенности и повышение резек-
табельности опухоли, до сих пор не выделены клини-
ческие, морфологические и молекулярно-биологи-
ческие критерии эффективности неоадъювантной 
терапии. Некоторые изменения, отражающие ее эф-
фективность, ранее были описаны в литературе как 
патоморфоз опухоли, заключающийся в изменении ее 
дифференцировки, возможно, вследствие селектив-
ного апоптоза [28–30]. В нашем исследовании мы вы-
явили 3 случая выраженного патоморфоза и столько 
же случаев частичного патоморфоза в сторону сниже-
ния баллов по шкале ISUP, что сопровождалось умень-
шением частоты местной распространенности опухо-
ли более чем в трети случаев (38,5 %).

По данным K. Herkommer и соавт., 43 % пациен-
тов не нуждались в адъювантной терапии [25]. По ре-
зультатам нашего исследования адъювантная терапия 

пациентам с РПЖ групп высокого и очень высокого 
риска не потребовалась в 58,8 % случаев в группе 
 НХГТ / РПЭ и в 32,4 % в группе РПЭ.

В нашем исследовании подтверждено несколько 
предположений. В частности, несмотря на изменение 
режима неоадъювантного курса, мы не выявили пол-
ного ППО после проведения неоадъювантной терапии 
и последующего радикального хирургического лече-
ния. Кроме этого, предложенный метод не привел 
к ухудшению основных интраоперационных и после-
операционных показателей при отсутствии сущест-
венного роста связанных с химиотерапией значимых 
НЯ. Наконец, ранние онкологические результаты (ди-
намика уровня ПСА, изменение распространенности 
опухоли, местная и регионарная распространенность, 
необходимость проведения адъювантной терапии) по-
зволяют судить об эффективности комбинированного 
лечения у ряда больных. На момент анализа данных 
не получено достоверной разницы между группами 
по показателям 3-летней СВ, БРВ и ОВ. Однако имен-
но эти полученные данные по 3-летней выживаемости 
демонстрируют потенциальные возможности комби-
нированного лечения для пациентов группы НХГТ /  
РПЭ с исходно менее благоприятным прогнозом.

Основными ограничениями нашего исследования 
были относительно небольшое число больных и малая 
продолжительность наблюдения за пациентами, проле-
ченными по комбинированной схеме. Кроме этого, 
при том что исследование было контролируемым, мы 
не проводили рандомизацию перед включением пациен-
тов, что может объяснять большую частоту местно- 
распространенных опухолей в группе комбинированного 
лечения; тем не менее все пациенты относились к группам 
высокого и очень высокого риска прогрессирования.

Несмотря на эти ограничения, данные нашего ис-
следования показывают важную информацию о ток-
сичности комбинации доцетаксела и дегареликса перед 
РПЭ, выполнимости радикального хирургического 
лечения после НХГТ, динамике уровня ПСА на фоне 
НХГТ и результатах выживаемости после комбиниро-
ванного подхода. Кроме этого, пациенты из группы 
НХГТ / РПЭ с менее благоприятными клиническими 
характеристиками опухоли (статус TNM, ISUP) пока-
зали сопоставимую 3-летнюю БРВ и СВ, что демон-
стрирует потенциальные возможности применения 
таксанов в неоадъювантном режиме. Поэтому целесо-
образность использования комбинированного лечения 
у данной категории пациентов должна быть подтверж-
дена результатами исследований, определяющими 
критерии отбора больных (морфологические или мо-
лекулярно-генетические маркеры) [29].

Заключение
Неоадъювантная терапия с использованием до-

цетаксела и дегареликса может улучшить результаты 
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лечения РПЖ у больных групп высокого и очень 
 высокого риска прогрессирования заболевания. Ис-
следованный режим показал свою хорошую перено-
симость, благоприятные ранние и отдаленные онко-

логические результаты за счет улучшения локального 
контроля и воздействия на микрометастазы путем 
применения лекарственных средств перед хирурги-
ческим лечением.
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