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Резюме
Рак предстательной железы относится к числу самых распространенных злокачественных новообразований у мужчин. В 
настоящее время продолжает регистрироваться увеличение общего показателя смертности от этого заболевания, в т. ч. 
из-за высокой частоты первичного выявления его распространенных и метастатических форм. Эффективность гормоноте-
рапии метастатического рака предстательной железы имеет ограничение во времени, после чего отмечается прогресси-
рование заболевания. Применение у пациентов данной категории более агрессивных стратегий, в т. ч. химиотерапии, в 
дополнение к андрогенной депривации может иметь некоторые преимущества и продолжает обсуждаться. В статье пред-
ставлен обзор результатов клинических исследований эффективности доцетаксела в сочетании с андроген-депривацион-
ной терапией у больных с олигометастатическим гормоночувствительным раком предстательной железы. Определено, что 
химиогормонотерапия у пациентов с метастатическим гормоночувствительным раком предстательной железы приводит к 
увеличению показателя общей выживаемости. Эффективность химиогормонотерапии может зависеть от объема метаста-
тического поражения. Хотя более высокая эффективность такого лечения отмечена при большом объеме метастатическо-
го поражения, на сегодняшний день нельзя высказаться однозначно в отношении необходимости добавления доцетаксе-
ла к андроген-депривационной терапии у пациентов с олигометастатическим гормоночувствительным раком предстатель-
ной железы в связи с ограниченной статистической мощностью представленных данных и гетерогенностью больных, 
обусловленной отсутствием четко определенных критериев олигометастазов. С учетом этих обстоятельств проведение в 
будущем клинических исследований по оценке эффективности химиогормонотерапии у больных с олигометастатическим 
гормоночувствительным раком предстательной железы и анализ их результатов могут способствовать расширению границ 
лечебных стратегий. 
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Abstract
Prostate cancer is one of the most common malignant neoplasms in men. Nowadays, the overall mortality rate of this dis-
ease continues to increase, including due to the high frequency of primary detection of its widespread and metastatic forms. 
The effectiveness of hormone therapy of metastatic prostate cancer is limited in time, after which the disease progresses. 
The use of more aggressive strategies, including chemotherapy, in addition to androgenic deprivation in this category of 
patients may have some advantages and continues to be discussed. The article presents an overview of the results of 
clinical studies of docetaxel efficacy in combination with androgen-deprivational therapy in patients with oligometastatic 
hormone-sensitive prostate cancer. It has been determined that chemotherapy in patients with metastatic hormone-sensi-
tive prostate cancer leads to an increase in the overall survival rate. The effectiveness of chemotherapy may depend on the 
amount of metastatic lesion. Although the higher efficacy of such treatment is noted in the case of a large volume of 
metastatic lesion, currently it is impossible to speak unequivocally about the need of adding docetaxel to the androgen-
deprivational therapy in patients with oligometastatic hormone-sensitive prostate cancer due to the limited statistical 
power of the presented data and heterogeneity of patients due to the lack of clearly defined criteria of oligometastases. 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из 
самых распространенных злокачественных новообразо-
ваний у мужчин. В Российской Федерации наблюдается 
постоянное увеличение распространенности РПЖ, кото-
рая составила в 2018 г. 162,2 случая на 100 тыс. населения 
[1]. Одной из причин роста общего показателя смертности 
от РПЖ является высокая частота первичного выявления 
его распространенных и метастатических форм [2]. 
В последнее время особый интерес представляют дискус-
сии о лечебных стратегиях у пациентов с олигометастати-
ческим РПЖ. Термин «олигометастатическое заболевание» 
был предложен S. Hellman, R.R. Weichselbaum в 1995 г. и 
обозначает промежуточное опухолевое состояние 
(ограниченное количество – как правило, до 3–5 очагов) 
метастазов в определенных органах: легких, печени, 
костях и в головном мозге) между локализованными 
поражениями и широко распространенными метастаза-
ми [3]. Эффективность гормонального лечения метастати-
ческого РПЖ, длительное время считавшегося «золотым 
стандартом» у данной категории пациентов, ограничена 
во времени, после чего наблюдается развитие кастраци-
онной резистентности и прогрессирование заболевания, 
ассоциирующееся с неблагоприятным прогнозом. Рядом 
исследователей установлено, что применение мультимо-
дального подхода, включающего локальную аблацион-
ную терапию с краткосрочной андрогенной депривацией 
или без нее, для уменьшения ее токсичности может улуч-
шать прогноз у части пациентов с олигометастатическим 
РПЖ [4, 5]. Однако основным недостатком этих исследо-
ваний является гетерогенность пациентов из-за отсут-
ствия четко определенных критериев олигометастазов. 
Таким образом, в настоящее время остается открытым 
вопрос о возможности отмены андроген-депривацион-
ной терапии (АДТ) или сокращения ее продолжительно-
сти, при применении локальной аблационной терапии у 
больных с олигометастатическим РПЖ.

Несмотря на то, что роль различных вариантов систем-
ного лечения (АДТ, химиотерапия) олигометастатического 
РПЖ нельзя считать окончательно определенной, в ряде 
клинических исследований установлено, что использова-
ние такой, более агрессивной, стратегии может иметь 
некоторые преимущества. На сегодняшний день получены 
данные о том, что добавление доцетаксела – полусинтети-

ческого препарата из группы таксанов (рис. 1) с антинео-
пластической активностью, обусловленной цитостатиче-
ским действием за счет ареста клеточного цикла в фазе G 
(2) M и прямого действия на сигнальный путь андрогенно-
го рецептора к АДТ, сразу после выявления метастатиче-
ского гормоночувствительного РПЖ может увеличить 
общую выживаемость таких пациентов [2, 6–24].

В представленном обзоре проанализированы резуль-
таты некоторых клинических исследований эффективно-
сти доцетаксела в сочетании с АДТ у больных с олигоме-
тастатическим гормоночувствительным РПЖ.

ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ХИМИОГОРМОНОТЕРАПИИ ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ 
ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНОМ РПЖ

В обзоре литературы, недавно опубликованном 
Y. Miura et al., показано, что на сегодняшний день не 
существует данных, полученных в проспективных рандо-
мизированных исследованиях, демонстрирующих необ-
ходимость АДТ у пациентов с олигометастатическим гор-
моночувствительным РПЖ [25]. Проведение АДТ реко-
мендуется таким пациентам только на основании некото-
рых рекомендаций [26]. Однако в этих рекомендациях 
методы лечения не стратифицированы в зависимости от 
объема метастатического поражения. В результате АДТ в 

Taking into account these circumstances, future clinical studies to assess the effectiveness of chemotherapy in patients with 
oligometastatic hormone-sensitive prostate cancer and the analysis of their results can help to expand the boundaries of 
treatment strategies. 
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  Рисунок.  Химическая структура доцетаксела
  Figure.  Chemical structure of docetaxel
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настоящее время рекомендуется для общей популяции 
пациентов с метастатическим РПЖ, независимо от объе-
ма метастазирования. 

Необходимо отметить, что в настоящее время пока не 
существует достаточного количества доказательных дан-
ных, полученных в результате проспективных рандоми-
зированных исследований, о необходимости добавления 
доцетаксела к гормонотерапии для повышения эффек-
тивности лечения пациентов с олигометастатическим 
гормоночувствительным РПЖ. На сегодняшний день осо-
бый интерес представляют результаты 3 рандомизиро-
ванных исследований третьей фазы, посвященных изуче-
нию эффективности химиогормонотерапии у пациентов с 
гормоночувствительным РПЖ: GETUG-AFU 15, 
CHAARTED-E3805 и STAMPEDE [6–24, 27]. 

ИССЛЕДОВАНИЕ GETUG-AFU 15

В исследовании GETUG-AFU 15 пациентов с метастати-
ческим РПЖ были рандомизированы в группы: 193 мужчи-
нам проводили АДТ (орхэктомию или терапию агонистами 
ЛГРГ в моноварианте или в сочетании с нестероидными 
антиандрогенами) и 192 – АДТ в сочетании с доцетаксе-
лом (75 мг/м²) внутривенно в 1-й день каждого 21-дневно-
го цикла; до 9 циклов) [6]. Первичной конечной точкой в 
исследовании являлась общая выживаемость. Медиана 
наблюдения составила 50 мес. (от 39 до 63 мес.). Медиана 
общей выживаемости составила 58, 9 мес. (95% ДИ 50,8–
69,1) в группе, получавшей АДТ и доцетаксел, и 54,2 мес. у 
получавших только АДТ (ОР 1,01; 95% ДИ 0,75–1,36). В 
группе АДТ с доцетакселом были зарегистрированы 72 
серьезных нежелательных явления, из которых наиболее 
частыми были нейтропения у 40 (21%) пациентов, фебриль-
ная нейтропения – у 6 (3%), нарушение функции печени – 
у 3 (2%) и нейтропения с инфекцией – у 2 (1%). 

В 2016 г. были опубликованы обновленные данные 
исследования GETUG-AFU 15 с анализом объема метаста-
тического поражения и общей выживаемости [28]. 
Основной конечной точкой была общая выживаемость. 
Вторичными конечными точками являлись биохимическая 
и радиологическая выживаемость без прогрессирования 
заболевания. Ретроспективный анализ проводился на 
основании оценки объема метастатического поражения. 
Медиана периода наблюдения составила 83,9 мес. Медиана 
общей выживаемости для пациентов из группы АДТ и 
доцетаксела составила 62,1 мес. (95% ДИ 49,5–73,7) против 
48,6 мес. (95% ДИ 40,9–60,6) для группы мужчин, получав-
ших только АДТ (ОР 0,88; 95% ДИ 0,68–1,14; р = 0,3). Таким 
образом, было отмечено увеличение общей выживаемости 
в группе химиогормонотерапии по сравнению с контроль-
ной (только АДТ). Медиана общей выживаемости в группах 
АДТ с доцетакселом и только с АДТ у пациентов с большим 
объемом метастатического поражения составила 39,8 мес. 
(95% ДИ 28,0–53,4) и 35,1 мес. (95% ДИ 29,9–43,6) (ОР 0,78; 
95% ДИ 0,56–1,09; p = 0,14) соответственно. У пациентов в 
группах АДТ с доцетакселом и только с АДТ с малым объе-
мом метастатического поражения медиана не была достиг-
нута (NR; 95% ДИ 69,5-NR) против 83,4 мес. (95% ДИ 61,8-

NR) (ОР 1,02; 95% ДИ 0,67–1,55; р = 0,9) соответственно. 
Необходимо отметить, что показатели биохимической (ОР 
0,73; 95% ДИ 0,56–0,94; р = 0,014) и радиологической (ОР 
0,75; 95% ДИ 0,58–0,97; р = 0,030) выживаемости без про-
грессирования пациентов были лучше в группе химиогор-
монотерапии. Проведенный апостериорный анализ данных 
исследования GETUG-AFU 15 продемонстрировал сниже-
ние риска смерти на 20% в подгруппе пациентов с боль-
шим объемом метастатического поражения. При этом у 
пациентов с малым объемом метастатического поражения 
не было зарегистрировано улучшения выживаемости при 
раннем назначении доцетаксела в дополнение к АДТ, воз-
можно, вследствие методологических проблем данного 
исследования. 

ИССЛЕДОВАНИЕ CHAARTED-E3805

В исследовании CHAARTED-E3805 основной целью 
была проверка гипотезы о том, что может ли быть медиана 
общей выживаемости на 33,3% больше у пациентов, полу-
чающих доцетаксел в дополнение к АДТ на ранних стади-
ях терапии, чем у мужчин, которым назначена только АДТ 
[7]. В исследование были включены 790 пациентов с 
метастатическим РПЖ (средний возраст  – 63 года), а 
медиана периода наблюдения составила 28,9 мес. 
Медиана общей выживаемости оказалась на 13,6 мес. 
больше при проведении химиогормонотерапии, чем при 
применении только АДТ (57,6 против 44,0 мес.; коэффици-
ент риска смерти в группе химиогормонотерапии – 0,61; 
95% ДИ, 0,47–0,80; р < 0,001). Медиана времени до био-
химического, симптоматического или радиологического 
прогрессирования в группе химиогормонотерапии соста-
вила 20,2 мес. по сравнению с 11,7 мес. в группе прини-
мавших только АДТ (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72; р < 0,001). 
Уровень ПСА менее 0,2 нг/мл через 12 мес. составил 27,7% 
в группе доцетаксела в сочетании с АДТ против 16,8% в 
группе получавших только АДТ (р < 0,001). В группе химио-
гормонотерапии частота фебрильной нейтропении 3 или 
4 степени составила 6,2%, нейтропении с инфекцией 3 
или 4 степени – 2,3%, а сенсорную нейропатию 3 степени 
и моторную нейропатию 3 степени наблюдали в 0,5% 
случаев. Таким образом, добавление доцетаксела к АДТ по 
сравнению с АДТ в моноварианте привело к повышению 
общей выживаемости пациентов с метастатическим гор-
моночувствительным РПЖ в общей популяции (коэффи-
циент риска смерти в группе химиогормонотерапии 
составил 0,61; 95% ДИ 0,47–0,80; p < 0,001). Среди паци-
ентов с большим объемом метастатического поражения 
медиана общей выживаемости в группе доцетаксела в 
сочетании с АДТ по сравнению с группой АДТ составила 
49,2 и 32,2 мес. соответственно (коэффициент риска смер-
ти в группе химиогормонотерапии составил 0,61; 95% ДИ 
0,45–0,81; p < 0,001). В то же время среди пациентов с 
малообъемным метастатическим поражением (35% паци-
ентов, включенных в исследование) добавление доцетак-
села к АДТ не оказало существенного влияния на увеличе-
ние общей выживаемости (коэффициент риска смерти 
составил 0,60; 95% ДИ 0,32–1,13; p = 0,11). 
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Эта тенденция также была прослежена в результате 
долгосрочного анализа выживаемости в данном исследо-
вании и была подтверждена в обеих подгруппах пациен-
тов: с метастазами de novo и ранее перенесших локальную 
терапию [29]. При этом был проведен дополнительный 
анализ проспективно определенных подгрупп пациентов с 
малым и большим объемом метастатического поражения. 
Большой объем метастатического поражения определяли 
при наличии висцеральных метастазов и/или ≥ четырех 
метастазов в кости, по крайней мере с одним за предела-
ми позвоночного столба и таза. Медиана периода наблю-
дения составила 53,7 мес., а медиана общей выживаемо-
сти – 57,6 мес. для группы пациентов, получавших химио-
гормонотерапию, по сравнению с 47,2 мес. у получавших 
только АДТ (ОР 0,72; 95% ДИ 0,59–0,89; р = 0,0018). Для 
513 пациентов с большим объемом метастатического 
поражения медиана общей выживаемости составила 51,2 
мес. при химиогормонотерапии по сравнению с 34,4 мес. 
при АДТ (отношение рисков 0,63; 95% ДИ 0,50–0,79; р < 
0,001). Для 277 пациентов с малым объемом метастатиче-
ского поражения увеличения общей выживаемости не 
наблюдали (ОР 1,04; 95% ДИ 0,70–1,55; р = 0,86). Таким 
образом, применение химиогормонотерапии привело к 
увеличению общей выживаемости только у пациентов с 
большим объемом метастатического поражения. 

ИССЛЕДОВАНИЕ STAMPEDE

Рандомизированное контролируемое исследование 
STAMPEDE было спланировано по многоступенчатому 
принципу [8]. Изучали эффективность применения различ-
ных методов лечения у мужчин, начинающих гормонотера-
пию первой линии при недавно диагностированном местно-
распространенном или метастатическом РПЖ и у пациен-
тов с рецидивом после локальной терапии с плохим про-
гнозом. В исследовании проанализированы показатели 
выживаемости при дополнении стандартного лечения 
(гормонотерапии не менее 2 лет) золедроновой кислотой, 
доцетакселом или их сочетанием в сравнении с только 
стандартной терапией. В данном исследовании принимали 
участие гетерогенные группы пациентов: с РПЖ de novo, а 
также ранее перенесшие локальную терапию мужчины как 
с метастазами, так и без таковых. 1817 (61%) пациентов 
имели метастатический РПЖ. При анализе общей выжива-
емости у них было обнаружено преимущество назначения 
доцетаксела в сочетании со стандартной терапией (медиа-
на общей выживаемости составила 60 мес. против 45 мес. 
только стандартной терапии; ОР 0,76; 95% ДИ 0,62–0,92; 
р = 0,005). Нежелательные явления 3–5 степени были 
зарегистрированы у 399 (32%) пациентов, получавших 
стандартную терапию, и у 288 (52%) – химиогормонотера-
пию. На основании полученных результатов исследователи 
сделали вывод о том, что терапия доцетакселом может 
стать частью комбинированного лечения тщательно ото-
бранных пациентов с метастатическим РПЖ, начинающих 
длительную гормонотерапию. Необходимо отметить, что в 
исследовании STAMPEDE не была проведена стратифика-
ция пациентов по объему метастатического поражения.

МЕТААНАЛИЗ РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ХИМИОГОРМОНОТЕРАПИИ ПРИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОМ ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНОМ РПЖ

Систематический обзор и метаанализ рандомизи-
рованных клинических исследований, опубликованный 
М. Tucci et al., был посвящен оценке эффективности ком-
бинации доцетаксела с АДТ при метастатическом гормоно-
чувствительном РПЖ [30]. Первичной конечной точкой 
была общая выживаемость, вторичной конечной точкой – 
выживаемость без прогрессирования. Также был прове-
ден анализ подгруппы по объемам метастазирования. 
Были проанализированы результаты исследований 
GETUG-AFU 15, CHAARTED-E3805 и STAMPEDE. В общей 
сложности 2951 пациент участвовал в этих исследовани-
ях, 2262 пациента (951 получал химиогормонотерапию, 
1311 – АДТ) были с метастатическим РПЖ. У этих пациен-
тов добавление доцетаксела к АДТ было ассоциировано 
с увеличением общей выживаемости (ОР 0,73; 95% ДИ 
0,60–0,90; р = 0,002), с незначительной гетерогенностью 
в исследованиях. Принимая во внимание всю исследуе-
мую популяцию пациентов, добавление доцетаксела 
было связано с аналогичным увеличением общей выжи-
ваемости (ОР 0,74; 95% ДИ 0,61–0,91; р = 0,003).

 Информация об объеме метастатического поражения 
была доступна для исследований GETUG-AFU 15 и 
CHAARTED-E3805, но не для STAMPEDE. В исследовании 
CHAARTED-E3805 большой объем метастатического пораже-
ния определялся наличием висцеральных метастазов или ≥4 
поражений костей с ≥1 за пределами тел позвонков и таза. 
Необходимо отметить, что пациентов без таких состояний 
классифицировали в качестве имеющих малый объем мета-
статического поражения. В результате было зарегистрирова-
но около 30% пациентов с малым объемом метастатическо-
го поражения (33,8%, 134 из 397 пациентов и 36,4%, 143 из 
393 пациентов в группах АДТ плюс доцетаксел и только АДТ 
соответственно). При сравнении с использованием апосте-
риорного анализа в исследовании GETUG-AFU15 почти 
половина пациентов была классифицирована как имеющие 
заболевания с малым объемом метастатического пораже-
ния, определенные по критериям CHARTED-E3805 (52%, 100 
из 192 пациентов и 53%, 102 из 193 пациентов в группах 
АДТ и доцетаксел и только АДТ соответственно). Согласно 
определению объема метастатического поражения пациен-
ты с малым объемом должны классифицироваться как оли-
гометастатические. К олигометастатическому РПЖ можно 
также отнести крайне немногочисленную группу пациентов 
с солитарными висцеральными метастазами. На основании 
полученных в ходе исследований CHAARTED и GETUG-AFU 
15 результатов проведен метаанализ эффективности лече-
ния в зависимости от объема метастатического поражения 
(большого по сравнению с малым) в соответствии с критери-
ями CHARTED-E3805. Отношение рисков при добавлении 
доцетаксела к АДТ в аспекте общей выживаемости состави-
ло 0,67 (95% ДИ 0,51–0,88) при большом объеме поражения 
и 0,80 (95% ДИ, 0,49–1,32) – при малом объеме. Выполненный 
метаанализ не продемонстрировал значимой взаимосвязи 
между объемом поражения и эффективностью препарата, 
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вероятно, из-за ограниченной статистической мощности. 
Таким образом, не было выявлено значимого взаимодей-
ствия между добавлением доцетаксела и большим или 
малым объемом метастазирования (р = 0,5). Дополнение 
доцетаксела к АДТ было также связано с увеличением выжи-
ваемости без прогрессирования заболевания (у пациентов с 
метастазами: ОР 0,63; 95% ДИ 0,57–0,70; р < 0,001).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Т., 65 лет, в ноябре 2017 г. отметил боли в спине 
и через 2 сут  – явления пареза в нижних конечностях с 
компрессией спинного мозга. Выполнена ламинэктомия 
грудных позвонков Th 6  – Th 7, декомпрессия спинного 
мозга, фиксация Th 4 – Th 9. При гистологическом исследо-
вании резецированной костной ткани обнаружен метастаз 
рака предстательной железы, ПСА общий сыворотки крови 
составил 365,7 нг/мл. В декабре 2017 г. выполнена биопсия 
предстательной железы, при гистологическом исследова-
нии  – аденокарцинома предстательной железы 8 (4+4) 
баллов по шкале Глисона. При компьютерной томографии 
висцеральные метастазы не обнаружены. При остеосцин-
тиграфии обнаружено накопление радиофармпрепарата в 
Th 6 – Th 7. Назначена АДТ гозерелином 3,6 мг один раз в 
28 дней. В феврале 2018 г. за рубежом, в амбулаторных 
условиях к АДТ добавлен доцетаксел по 75 мг/м² каждые 
3 нед. Пациенту проведены 6 циклов терапии доцетаксе-
лом. Переносимость такого лечения была хорошей, а уро-
вень общего ПСА сыворотки крови снизился до 2,5 нг/мл.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день нельзя высказаться однозначно 
в отношении эффективности добавления доцетаксела к 
АДТ у пациентов с олигометастатическим гормоночув-
ствительным РПЖ в связи с тем, что данные об объеме 
поражения в этом анализе подгруппы имели ограничен-
ную статистическую мощность. В целом данные по общей 
популяции исследования продемонстрировали клиниче-
скую эффективность химиогормонотерапии для улучше-
ния общей выживаемости пациентов данной категории. 
Эффективность такого лечения может зависеть от объема 
метастатического поражения. Более высокая эффектив-
ность терапии отмечена при большом объеме метастати-
ческого поражения. В связи с этим проведение в будущем 
клинических исследований по оценке эффективности 
химиогормонотерапии у больных с олигометастатиче-
ским гормоночувствительным РПЖ с учетом объема 
метастатического поражения может способствовать рас-
ширению границ лечебных стратегий. Между тем по 
результатам проспективных исследований GETUG-AFU 15 
и STAMPEDE Американское общество клинической онко-
логии (ASCO) и Европейское общество медицинской 
онкологии (ESMO) включили доцетаксел в сочетании с 
АДТ в стандарт первой линии терапии метастатического 
гормоночувствительного РПЖ.  
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