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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) сегодня считается 

одной из самых серьезных медицинских проблем среди 

мужского населения. Ежегодно в мире РПЖ диагностиру-

ется у 900 000 мужчин, что в структуре онкологической 

заболеваемости мужчин составляет 9,2% (14,5% в разви-

тых странах и 4,6% – в развивающихся). В связи с этим 

проблемы лечения опухолей предстательной железы 

приобретают не только медицинское, но и социальное 

значение. 

В России РПЖ является одним из наиболее распро-

страненных онкологических заболеваний у мужчин, зани-

мая второе место после опухолей легких. Доля РПЖ в 

структуре онкозаболеваний составляет 14,4%. Стандарти-

зи ро ванный показатель заболеваемости в 2015 г. соста-
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ВОЗМОЖНОСТИ КОМБИНАЦИИ 
ДОЦЕТАКСЕЛА С АНДРОГЕННОЙ 
ДЕПРИВАЦИЕЙ
ПРИ ИНИЦИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО 
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Андрогенная депривационная терапия (АДТ) используется в лечении метастатического рака предстательной железы 

(РПЖ) со времени первого описания его гормональной зависимости в 1941 г. После получения результатов исследования 

ТАХ 327 в 2004 г. препарат из группы таксанов – доцетаксел стал основным цитостатическим агентом в лечении кастра-

ционно-резистентного рака предстательной железы (КРРПЖ). В недавно опубликованном исследовании CHAARTED было 

впервые показано, что комбинация АДТ с доцетакселом у мужчин с гормоночувствительным метастатическим РПЖ 

(ГЧРПЖ) показала преимущество в общей выживаемости (ОВ) на 13,6 месяцев по сравнению с самостоятельной АДТ. 

Подобные результаты получены в исследовании STAMPEDE у мужчин с местно-распространенным и метастатическим РПЖ 

с инициальной длительной АДТ. Комбинация шести курсов доцетаксела с AДT у мужчин, начинающих долгосрочную AДT, 

продемонстрировала аналогичное преимущество ОВ по сравнению со стандартной АДТ на 10 месяцев. Основываясь на 

достоверности полученных результатов лечения новым сочетанием цитостатического и гормональных препаратов, доце-

таксел в дополнение к AДT следует рассматривать как базовую инициальную терапию для мужчин с впервые выявленным 

гормоночувствительным РПЖ, что отражено в практических рекомендациях по лекарственному лечению злокачествен-

ных опухолей (RUSSCO) 2016 г. и рекомендациях Европейской ассоциации урологов 2017 г.
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POSSIBILITIES OF A COMBINATION OF DOCETAXEL WITH ANDROGEN DEPRIVATION IN INITIAL THERAPY OF HORMONE-

SENSITIVE PROSTATE CANCER

Androgen deprivation therapy (ADT) is used in the treatment of prostate cancer metastatic cancer (PC) since the first description 

of its hormone dependence in 1941. After receiving the results of a TAX 327 study in 2004, the drug from the taxanes - docetax-

el became the main cytostatic agent in the treatment of the castration resistant prostate cancer (CRPC). In a recently published 

study CHAARTED it was shown for the first time that the combination of ADT with docetaxel in men with hormone-sensitive 

metastatic prostate cancer (HSMPC) showed the advantage in the total survival rate by 13.6 months compared to the indepen-

dent ADT. Similar results were obtained in the STAMPEDE study of men with local-distrubuted and metastatic PC with initial 

long ADT. A combination of six docetaxel courses with ADT in men starting long-term ADT demonstrated the same advantage by 

the survival rate parameter  compared to the standard ADT by 10 months. Based on the reliability of the treatment results 

obtained by a new combination of a cytostatic and hormonal product, docetaxel in addition to ADT should be regarded as the 

basic initial therapy for men with the first identified hormone-sensitive PC, as reflected in the practical recommendations on 

the treatment of malignant tumours (RUSSCO) 2016 and the recommendations of the European Association of Urologists, 2017.
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вил 40 на 100 тыс. мужчин. В РФ число мужчин, заболев-

ших РПЖ в 2015 г., составило 38 812, тогда как в 2005 г. 

было выявлено 16 861. При этом рост заболеваемости за 

последние 10 лет составил +105,7%. Важно отметить, что 

при общем снижении смертности от всех онкозаболева-

ний смертность от рака простаты растет (в 2005 г. – 8 192, 

а в 2015 г. – уже 11 987 случаев). Несмотря на значитель-

ное увеличение числа больных с ранними формами забо-

левания, 45% пациентов на период выявления заболева-

ния имеют местно-распространенные и метастатические 

формы, в лечении которых показана андрогенная депри-

вация [1].

ДОЦЕТАКСЕЛ В ЛЕЧЕНИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 

КАСТРАЦИОННОРЕЗИСТЕНТНОГО РАКА 

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Доцетаксел доступен уже более 10 лет для лечения 

метастатической кастрации при КРРПЖ [2, 3]. Преиму-

щество в ОВ, полученное в ключевом исследовании TAX 

327, при сравнении доцетаксела с преднизолоном и 

митоксантрона с преднизолоном, составило в конечном 

итоге 2,9 месяца [4]. Терапия доцетакселом показала 

улучшение качества жизни больных за счет снижения 

грейда боли и уменьшения симптомов по сравнению с 

митоксантроном. Клинический эффект был настолько 

очевиден, что доцетаксел был внесен в схему первой 

линии цитотоксической терапии. С появлением новых 

пероральных ингибиторов андрогенных рецепторов (АР), 

абиратерона и энзалутамида доцетаксел все чаще пози-

ционируется как вторая или даже третья линия терапии 

после этих антиандрогенов. Преимущество в выживаемо-

сти при последовательном лечении, полученное при 

терапии первой или второй линии, может быть весьма 

различным. Этот интерес вызван увеличением данных как 

доклинических, так и клинических исследований, свиде-

тельствующих о снижении эффективности доцетаксела 

при использовании после новой АР-направ ленной тера-

пии [5–7]. Раннее использование доцетаксела до назна-

чения АР-направленной терапии могло, таким образом, 

продемонстрировать новые возможности в лечении 

метастатического рака предстательной железы.

ДОЦЕТАКСЕЛ В ЛЕЧЕНИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 

ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНОГО РАКА 

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

AДT использовалась для лечения метастатического 

рака предстательной железы с момента первого описа-

ния ее гормональной зависимости в 1941 г. [2]. Несмотря 

на то что это стандартное лечение для метастатического 

РПЖ, прогрессирование заболевания в конечном итоге 

становится неизбежным. Гипотеза о том, что субпопуля-

ция клеток РПЖ может быть АР-негативной и, следова-

тельно, устойчивой к AДT с самого начала, была обосно-

ванием для комбинирования AДT с доцетакселом у муж-

чин с мГЧРПЖ. В исследовании CHAARTED 790 мужчин с 

мГЧРПЖ были рандомизированы в две группы лечения: 

шесть циклов доцетаксела с АДТ в сравнении с самостоя-

тельной АДТ [8]. Мужчины стратифицировались в зависи-

мости от болезни с большим и малым объемом метаста-

тического поражения: этот большой объем включал в 

себя наличие висцеральных метастазов или ≥4 костных 

поражений с ≥1 за пределами тел позвонков и таза. 

Медиана ОВ составила 57,6 месяцев для больных, полу-

чавших доцетаксел с АДТ, против 44 месяцев с самостоя-

тельной ADT (на 13,6 месяца больше, ОР 0,61, 95% ДИ, 

0,47–0,80, р < 0,001). У мужчин с более распространен-

ным метастазированием эффект комбинированной тера-

пии был еще более выраженным, при этом преимущество 

ОВ составило 17 месяцев (49 против 32 месяцев, ОР 0,60; 

95% ДИ 0,45–0,81, р < 0,001). 

STAMPEDE  – многоэтапное исследование, в которое 

вошли как метастатические, так и неметастатические 

формы РПЖ [9]. В интересующем нас отчете исследова-

ния STAMPEDE отражены результаты четырех групп срав-

нения, включая стандарт лечения (АДТ, AДТ и лучевая 

терапия), АДТ с доцетакселом, АДТ с золедроновой кисло-

той и АДТ с доцетакселом и с золедроновой кислотой [9]. 

Доцетаксел вводили в виде шести циклов по 75 мг/м2 

кожного покрова каждые 3 недели с преднизолоном в 

дозе 10 мг ежедневно. У 61% больных имелось метастати-

ческое поражение на момент включения в исследование, 

тогда как у 15% из них выявлялось поражение лимфоуз-

лов и у 24% – локально распространенное заболевание 

высокого риска (Т3/4, ПСА > 40 нг/мл или индекс Глисона 

8-10). Исследование STAMPEDE продемонстрировало, что 

доцетаксел в комбинации с АДТ улучшает ОВ на 10 меся-

цев по сравнению с одной только АДТ (ОР 0,78, 95% ДИ 

0,66–0,93, р = 0,006). Для пациентов с метастазами пре-

имущество ОВ составило 15 месяцев для доцетаксела с 

АДТ по сравнению с самостоятельной АДТ (ОР 0,76; 95% 

ДИ; 0,62–0,92, р = 0,005). У пациентов с неметастатиче-

скими формами РПЖ медиана ОВ еще не достигнута и 

статистическая значимость не может быть продемонстри-

рована.

ОБСУЖДЕНИЕ

В двух крупных рандомизированных исследованиях 

показано статистически значимое преимущество ОВ за 

счет добавления доцетаксела к стандартной AДT у муж-

чин с мГЧРПЖ [8–9]. Величина ОВ при метастатических 

формах в исследованиях CHAARTED и STAMPEDE заслу-

живает внимания (13,6 и 15 месяцев соответственно) и 

значительно больше, чем при использовании химиотера-

певтических или новых гормональных агентов в условиях 

мКРРПЖ. Метаанализ имеющихся данных, также включа-

ющий небольшое исследование Genitourinary Tumor 

В России РПЖ является одним из наиболее 
распространенных онкологических заболеваний 
у мужчин, занимая второе место после
опухолей легких



Group (GETUG-15), которое показало подобную тенден-

цию, но не достигло статистической значимости, сообща-

ется Vale et al. [10]. Метаанализ показал, что при медиане 

наблюдения 4 года комбинация доцетаксела и AДT у 

больных с мГЧРПЖ позволило увеличить выживаемость 

на 9%. Следовательно, эти результаты следует рассматри-

вать как изменение стратегии в рутинном лечении боль-

ных РПЖ. Больным с впервые выявленным мРЧРПЖ, 

которым не противопоказана цитостатическая терапия, 

должна быть предложена терапия доцетакселом (6 

циклов) в дополнение к AДT.

Однако некоторые вопросы остаются нерешенными. 

Какие пациенты точно получают пользу от шести циклов 

доцетаксела? Должен ли доцетаксел вводиться с пред-

низолоном или без него? И каково оправдание пользы, 

применения доцетаксела на ранних этапах лечения РПЖ?

Исследование CHAARTED стратифицировано для лече-

ния болезни с высоким и низким объемом метастатиче-

ского распространения и показало статистически значи-

мое преимущество ОВ в подгруппе с большим объемом. 

Для мужчин с малым распространением метастазов коли-

чество событий было слишком мало на момент составле-

ния результатов лечения, и поэтому ожи дается более 

продолжительное наблюдение. С другой стороны, иссле-

дование STAMPEDE не акцентировалось именно на боль-

ных с большим метастатическим поражением и проде-

монстрировало клиническую пользу для всей популяции 

больных. Эти данные в сочетании с результатами мета-

анализа, включающего пациентов с малым объемом мета-

стазов, демонстрируют, что доцетаксел с АДТ следует рас-

сматривать как первую линию терапии у всех больных 

мужчин с мГЧРПЖ независимо от распространенности.

Принимая во внимание, что имеется неоспоримый 

клинический эффект у больных с метастазами, более 

длительное наблюдение будет необходимо для того, 

чтобы делать выводы для неметастатических пациентов. 

Кроме того, подавляющее большинство мужчин, вклю-

ченных в исследования STAMPEDE и CHAARTED, были с 

впервые выявленным метастатическим РПЖ, и практиче-

ски отсутствует информация об использовании доцетак-

села у мужчин, ранее лечившихся по поводу локализо-

ванного РПЖ. Таким образом, на сегодняшний день 

схема доцетаксел с АДТ рекомендована для применения 

с вновь выявленным мГЧРПЖ. Тем не менее для тех боль-

ных, у которых генерализация заболевания происходит 

через несколько месяцев после радикального лечения 

локализованных форм РПЖ, а истинная распространен-

ность заболевания может быть исходно недооценена, 

решения в отношении лечения должны быть индивидуа-

лизированы и взвешены в условиях междисциплинарно-

го подхода в стратегии лечения больного.

Причины, которые лежат в основе большего клиниче-

ского эффекта благодаря использованию шести циклов 

доцетаксела и АДТ по сравнению с самостоятельной АДТ, 

можно искать в ранней гибели устойчивых к гормонам 

клеточных клонов, как ранее было предложено Sweeney 

et al. [8]. Альтернативное или дополнительное объясне-

ние может заключаться в разной фармакокинетике доце-
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таксела. Случаи фебрильной нейтропении в исследова-

нии TAX 327 составили 2,7%, тогда как во всех трех 

исследованиях мГЧРПЖ колебались от 6 до 12%. Эти 

данные могут предполагать различное воздействие доце-

таксела при мКРРПЖ по сравнению с пациентами с 

мГЧРПЖ. Franke et al. показал, что клиренс доцетаксела 

зависит от состояния кастрации [11]. В его исследовании 

клиренс доцетаксела был увеличен на 100% в кастриро-

ванном состоянии мужчин по сравнению с некастриро-

ванными мужчинами, что привело к значительно более 

высокой площади под кривой.

Стероиды являются индукторами CYP3A4 и поэтому 

могут влиять на фармакокинетику таксана. В недавнем 

датском исследовании было высказано предположение о 

повышении частоты фебрильной нейтропении у пациен-

тов, получавших только доцетаксел по сравнению с доце-

такселом с преднизолоном [12]. В исследовании 

CHAARTED доцетаксел вводился без преднизолона. Тем 

не менее, STAMPEDE дало аналогичное преимущество в 

выживаемости, которое наблюдалось у CHAARTED, даже 

при том, что доцетаксел вводился совместно с преднизо-

лоном. Несмотря на то, что преднизолон может повлиять 

на клиренс доцетаксела и снизить его уровень, добавле-

ние преднизолона явно повышает эффективность цито-

статической терапии. Недавно опубликованное исследо-

вание схемы «ортеронел с преднизолоном» в сравнении 

с преднизолоном у лиц, не получавших химиотерапию с 

мКРРПЖ, показало 28%-ный положительный ПСА-ответ и 

25%-ное изменение уровня циркулирующих опухолевых 

клеток через 12 недель у больных, получавших только 

преднизолон [13]. Учитывая эти данные, рекомендуется 

совместное применение доцетаксела с преднизолоном.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Улучшение выживаемости, полученное с применени-

ем доцетаксела у больных с мГЧРПЖ, является после-

довательной и наиболее выгодной тактикой, чем при 

использовании только в условиях кастрационной 

резистентности.

2. Шесть циклов доцетаксела со стандартной АДТ долж-

ны стать новым стандартом лечения у мужчин с впер-

вые диагностированным метастатическим раком 

предстательной железы.

3. Несмотря на то что в инструкции по применению 

доцетаксела в дозе 75 мг/м2 применение препарата 

на фоне кастрационной терапии рекомендуется толь-

ко при метастатическом КРРПЖ, согласно практиче-

ским рекомендациям по лекарственному лечению 

злокачественных опухолей (RUSSCO) 2016 г. и 

Рекомендациям Европейской ассоциации урологов 

2017 г., метод безоговорочно показан каждому боль-

ному с гормонозависимым опухолевым процессом, 

если он может перенести 6 курсов терапии в заданном 

режиме.
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Причины, которые лежат в основе большего 
клинического эффекта благодаря использованию 
шести циклов доцетаксела и АДТ по сравнению 
с самостоятельной АДТ, можно искать в ранней 
гибели устойчивых к гормонам клеточных 
клонов, как ранее было предложено Sweeney et al. 


