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Резюме

Цель исследования. Оценка безопасности и непосредственной эффективности неоадъювантной гормонохимиотерапии при раке 
предстательной железы высокого и очень высокого риска прогрессирования без отдаленных метастазов.
Пациенты и методы. Проведено комбинированное гормонохимиолучевое лечение 33 пациентов с раком предстательной железы 
высокого и очень высокого риска прогрессирования без отдаленных метастазов. У 9 пациентов были обнаружены метастазы 
в регионарные лимфатические узлы по данным обследования (МРТ, СКТ), у 24 пациентов метастазов не выявлено. Всем паци‑
ентам в качестве I этапа лечения проведена комбинированная химиогормональная терапия в объеме 4 курсов доцетаксела в/в 
капельно в дозе 75 мг/м2 каждые 3 нед. в комбинации с андрогендепривационной терапией агонистами или антагонистами ЛГРГ 
до выполнения радикальной лучевой терапии (сочетанной или дистанционной). Всем пациентам проведена неоадъювантная 
гормонохимитерапия: 16 пациентам – с применением антагонистов ЛГРГ (Дегареликс), 17 – с применением агонистов ЛГРГ (Гозе‑
релин/Лейпрорелин/Трипторелин). Проведена оценка токсичности представленного режима лечения и непосредственной эффек‑
тивности – влияния на уровень простатспецифического антигена (ПСА), объем предстательной железы, качество мочеиспускания.
Результаты. Отмечен выраженный ответ по уровню ПСА (с 79,67 нг/мл до 1,45 нг/мл), у всех пациентов удалось добиться значимого 
снижения уровня ПСА, не ответивших на лечение пациентов не отмечено. Удалось добиться уменьшения объема железы в среднем 
в 2 раза (с 44 см3 до 25 см3), что благоприятно влияло в дальнейшем на возможность проведения радикального курса лучевой 
терапии. У всех пациентов с задержкой мочеиспускания удалось достичь восстановления самостоятельного мочеиспускания.
Заключение. Неоадъювантная гормонохимиотерапия продемонстрировала высокую эффективность в отношении снижения уровня 
ПСА, объема предстательной железы, улучшения функциональных показателей мочеиспускания, что позволило в дальнейшем 
провести пациентам радикальный курс сочетанной лучевой терапии. Токсичность оказалась приемлемой, нежелательные явления 
в большинстве случаев не превышали II степени и не явились причиной прекращения лечения, при этом уровень качества жизни 
пациентов оставался достаточно высоким.
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Abstract

Purpose of the study. Assessment of safety and short‑term effectiveness of high and very high‑risk prostate cancer neoadjuvant chemo‑ 
hormonal treatment without distant metastases.
Patients and methods. Combined hormone chemo‑ radiation treatment of 33 patients with prostate cancer of high and very high risk of 
progression without distant metastases was performed. Metastases to regional lymph nodes were found in 9 patients according to the 
examination data (MRI, MSCT), no metastases were detected in 24 patients. All patients underwent combined chemohormonal therapy 
in the amount of 4 courses of docetaxel intravenously at a dose of 75 mg/m2 every 3 weeks as the first stage of treatment. in combination 
with androgen deprivation therapy with agonists or antagonists of GnRH before performing radical radiation therapy (combined or remote). 
All patients underwent neoadjuvant hormone therapy: 16 patients – with the use of GnRH antagonists (Degarelix), 17 – with the use of 
GnRH agonists (Gozerelin/Leuprorelin/Triptorelin). The toxicity of the presented treatment regimen and its immediate effectiveness – the 
effect on the level of prostate‑ specific antigen (PSA), prostate volume, and the quality of urination – were evaluated.
Results. Treatment regimen was highly effective concerning PSA decrease (from initial median level 79,67 ng/ml to 1,45 ng/ml after 
neoadjuvant treatment), all subjects responded well, no non‑responders observed. Median prostate volume decreased from 44 cm3 to 
25 cm3 after treatment, which guaranteed availability and safety of further radical radiation treatment. Urinary function was restored in 
all subject with initial urinary retention.
Conclusion. Neoadjuvant chemo‑ hormonal treatment was highly effective in PSA level, prostate volume decrease and functional results 
improvement which secured further radical radiation treatment in one of its types. Toxicity was acceptable, adverse events did not exceed 
grade II in most cases and did not lead to treatment discontinuation in any cases, while quality of life remained high enough.

Keywords:
prostate cancer, high risk progression, localized, locally advanced, combined, chemo‑hormonal treatment, neoadjuvant therapy
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 3‑е 
место в структуре контингента онкологических боль‑
ных в России (оба пола) и составляет 6,8 % от общего 
числа, численность контингента – 183,4 на 100 тыс. 
населения (в 2010 г. – 76,1). В структуре онкологиче‑
ской заболеваемости (оба пола) РПЖ занимает 5‑е 
место (6,9 %), среди мужского населения – 2‑е место 
(14,9 %), уступая лишь опухолям трахеи и бронхов.

За 12 лет – с 2008 г. по 2020 г. – количество впер‑
вые выявленных больных РПЖ значительно увели‑
чилось и составило 38 223 в 2020 г. (в 2008 г. – 22 129, 
в 2018 г. – 42 518, в 2019 г. – 45 763). Средний возраст 
больных остается неизменным – 69,5 лет в 2020 г. 
(в 2010 г. – 70,2). Абсолютное число пациентов на 
учете с диагнозом РПЖ составило 269 148 в 2020 г.

В структуре смертности мужского населения от 
онкологических заболеваний РПЖ также занимает 
лидирующие позиции – 3‑е место в 2020 г. (8,6 %), 
в возрасте более 70 лет – 2‑е место (12,3 %), усту‑
пая лишь смертности от опухолей трахеи, бронхов 
и легкого (29,6 %). Летальность на 1‑м году с момента 
установки диагноза составляет 6,8 % [1, 2].

Статистические показатели заболеваемости 
и смертности обуславливают высокую актуальность 
проблемы лечения РПЖ, особенно в случае выявле‑
ния заболевания в стадии местного распространения 
или при высоком риске прогрессирования, опреде‑
ленного по общепринятым критериям Национальной 
комплексной онкологической сети США (NCCN) и Ев‑
ропейской ассоциации урологов (EAU).

По критериям NCCN высокому риску прогрессиро‑
вания соответствуют пациенты с показателями про‑
статспецифического антигена (ПСА) более 20 нг/мл 
или стадии T3a или суммы Глисона 8–10 по данным 
гистологического исследования. Выделяется также 
группа очень высокого риска прогрессирования – при 
наличии одного из следующих факторов: стадия T3b–
T4 или наличие 2 или 3 факторов соответствия высо‑
кому риску или преобладающий показатель Глисона 5 
или наличие более 4 биоптатов с с. Глисона 8–10 [3].

В соответствии с критериями EAU к группе высо‑
кого риска прогрессирования относят пациентов со 
значениями ПСА более 20 нг/мл, при стадии ≥ T2c 
или с. Глисона более 7 (градация Международного 
общества урологической патологии (ISUP) 4/5). От‑
дельно рассматривается группа пациентов с местно‑ 
распространенным РПЖ (МРРПЖ) (cT3–4 или cN+ при 
любых значениях ПСА и с. Глисона) [4].

Согласно рекомендациям EAU [3], для лечения 
больных локализованным РПЖ высокого риска при‑
менимы радикальная простатэктомия (РПЭ) или лу‑
чевая терапия в одном из ее видов как часть мульти‑

модального подхода, при этом в случае проведении 
лучевой терапии рекомендована комбинация с про‑
должительной гормональной терапией (ГТ) (2–3 года) 
(уровень доказательности А).

При МРРПЖ ситуация становится более сложной, 
так как рандомизированные исследования прово‑
дились только с использованием дистанционной 
лучевой терапии (ДЛТ) [5]. Сравнительные резуль‑
таты эффективности хирургического лечения (РПЭ) 
с последующей лучевой терапией и лучевой тера‑
пии, проводимой сразу же в начале лечения, пока 
не получены, но в настоящий момент проводится 
проспективное рандомизированное исследование 
SPCG‑15, сравнивающее РПЭ (с или без адъювантной 
или спасительной лучевой терапией) и ДЛТ с андро‑
генной депривацией у пациентов с МРРПЖ [6].

Химиотерапия доцетакселом не является стан‑
дартной опцией лечения пациентов без наличия от‑
даленных метастазов, однако рекомендации NCCN 
предусматривают такую возможность [3], что основа‑
но на данных нескольких исследований, в том числе 
исследования GETUG‑12, в котором 413 пациентов 
рандомизированы в группы получения гозерелина 
10,8 мг каждые 3 мес. в течение 3 лет + 4 циклов 
химиотерапии доцетакселом и эстрамустином (ветвь 
1) или только гозерелина (ветвь 2). Локальная терапия 
проводилась через 3 мес. в виде ДЛТ у 358 пациентов 
(87 %). После медианы наблюдения 8,8 лет 8‑летняя 
безрецидивная выживаемость составила 62 % в груп‑
пе комбинированного лечения и 50 % в группе только 
андрогенной депривации (HR 0,71, 95 % CI, 0,54–0.94, 
p = 0,017) [7].

Другое исследование III фазы – RTOG0521, в кото‑
ром адъювантная терапия доцетакселом и предни‑
зоном в сочетании с лучевой терапий сравнивалось 
с комбинацией лучевой терапии и гормональной 
терапии. Пациенты высокого риска были рандоми‑
зированы в ветви 24 мес. гормонотерапии + 8 нед. 
ДЛТ с или без добавления доцетаксела через 4 нед. 
после завершения ДЛТ. При медиане наблюдения 
5,7 лет 4‑летняя общая выживаемость составила 89 % 
в группе без получения доцетаксела и 93 % в группе 
тримодального лечения с применением химиотера‑
пии (р = 0,04) при наличии умеренной токсичности 
терапии [8].

Также остается неясным, когда лучше всего при‑
менять лекарственную терапию с использованием 
доцетаксела – в неоадъювантном или адъювантном 
режиме. Неоадъювантное лечение на данный момент 
не является стандартом вследствие недостаточно‑
сти данных о результатах исследований III фазы [3]. 
В исследованиях I–II фазы неоадъювантная терапия 
с применением гормонохимиотерапии перед РПЭ 
приводила к уменьшению объема опухоли на 46 % 
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и местной стадии у 48 % пациентов [9, 10], но полного 
патологического ответа не было отмечено ни в одном 
исследовании [10–13]. Однако, именно уменьшение 
объема опухоли и предстательной железы в целом, 
а также улучшение функциональных параметров мо‑
чеиспускания вследствие этого, играет важнейшую 
роль перед проведением лучевой терапии, так как 
позволяет уменьшить поля облучения предстательной 
железы и провести лучевую терапию в тех случаях, ког‑
да изначально лучевая терапия была противопоказана.

Цель исследования – оценка безопасности и не‑
посредственной эффективности неоадъювантной 
гормонохимиотерапии при РПЖ высокого и очень 
высокого риска прогрессирования без отдаленных 
метастазов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 33 пациента, которым 
в качестве I этапа лечения проведена комбинирован‑
ная химиогормональная терапия в объеме 4 курсов 
доцетаксела внутривенно капельно в дозе 75 мг/м2 
каждые 3 нед. в комбинации с андрогендеприва‑
ционной терапией агонистами или антагонистами 
ЛГРГ до выполнения радикальной лучевой терапии 
(сочетанной или дистанционной).

Критерии включения в исследование:
 ‑ мужчины в возрасте ≥ 18, но < 80 лет;
 ‑ впервые диагностированный гормоночувстви‑

тельный рак предстательной железы высокого 
или очень высокого риска прогрессирования 
(сT2с‑4N+ и/или уровень простатспецифического 
антигена (ПСА) ≥ 20 нг/мл и/или сумма баллов по 
шкале Глисона 7 или 8–10);

 ‑ гистологически подтвержденный диагноз адено‑
карциномы;

 ‑ отсутствие в анамнезе специфического противоо‑
пухолевого лечения;

 ‑ общее состояние по шкале ECOG‑0–2;
 ‑ гематологические показатели: гемоглобин > 90 г/л; 

число тромбоцитов > 100 000 в 1 мкл;
 ‑ клиренс креатинина > 60 мл/мин (по формуле Ко‑

крофта);
 ‑ биохимические показатели функции печени не бо‑

лее 2,5‑кратного превышения нормы.
Критерии исключения:

 ‑ наличие висцеральных метастазов;
 ‑ наличие костных метастазов;
 ‑ предшествующая специфическая противоопухо‑

левая терапия;
 ‑ активный вирусный гепатит, острое или хрониче‑

ское заболевание печени;
 ‑ выраженная сопутствующая патология;
 ‑ периферическая нейропатия > 2‑й степени.

В исследование включены пациенты в возрасте от 
43 до 75 лет на момент начала лечения. Средний воз‑
раст составил 61,94 ± 7,15 лет. Локальная стадия опу‑
холевого процесса составила: у одного пациента (3 % 
от общего числа) – T2b, у четырех пациентов (12,1 %) – 
T2c, у 8 пациентов (24,24 %) – T3a, у 18 (54,54 %) – T3b, 
у 2 (6 %) – T4. У 9 пациентов были обнаружены метас‑
тазы в регионарные лимфатические узлы по данным 
обследования (МРТ, СКТ), у 24 пациентов метастазов 
не выявлено. В соответствии с критериями NCCN, 12 
пациентов (36,36 %) относились к высокому риску про‑
грессирования, 21 (63,63 %) – к очень высокому риску.

По результатам биопсии гистологическая градация 
составила: у 3 пациентов (9,1 %) – сумма Глисона 6 бал‑
лов (3 + 3), у 6 (18,1 %) – 7 баллов (3 + 4), у 4 (12,1 %) – 
7 баллов (4 + 3), у 12 (36,4 %) – 8 баллов (4 + 4), у 6 
(18,1 %) – 9 баллов (4 + 5), у 2 (6 %) – 10 баллов (5 + 5).

В соответствии с классификацией ISUP 3 пациента 
относились к 1‑й группе, 6 – ко 2‑й группе, 4 – к 3‑й 
группе, 12 – к 4‑й группе, 8 – к 5‑й группе.

У 5 пациентов болезнь носила локализованный 
в предстательной железе характер (T2), у 28 – местно‑ 
распространенный (T3a‑ T4 или N1).

Всем пациентам проведена неоадъювантная гор‑
монохимитерапия: 16 пациентам – с применением 
антагонистов ЛГРГ (дегареликс), 17 – с применением 
агонистов ЛГРГ (гозерелин/лейпрорелин/трипторе‑
лин). Одному пациенту проведено 2 цикла химиоте‑
рапии, от дальнейшего проведения химиотерапии 
он отказался; 27 пациентам – 4 цикла химиотерапии 
в соответствии с планом, четырем пациентам – 6 ци‑
клов химиотерапии (продлена по месту жительства).

Исходный уровень ПСА до начала лечения составил 
в среднем 79,67 ± 74,2 (1,8–300,7) нг/мл. Медиана 
объема предстательной железы до лечения – 44 см3 
(19–96 см3)

Три пациента имели хроническую задержку моче‑
испускания на момент начала лечения, пациентам 
была выполнена эпицистостомия для отведения мочи.

Все пациенты, включенные в исследование, перед 
проведением лекарственного лечения и в дальней‑
шем лучевой терапии проходили обследование, ко‑
торое включало в себя сбор анамнеза, физикальный 
осмотр, исследование лабораторных показателей 
(клинический анализ крови и мочи, биохимический 
анализ крови, исследование свертывающей системы 
крови, уровень ПСА), электрокардиографию, эхокар‑
диографию, эзофагогастродуоденоскопию.

Все больные были обследованы на разных этапах 
лечения: перед началом лечения и после проведения 
неоадъювантного лекарственного лечения. С целью 
оценки отдаленного метастазирования РПЖ были 
выполнены: рентгенография или компьютерная то‑
мография (КТ) органов грудной клетки, магнитно‑ 
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резонансная томография органов малого таза, КТ 
или УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства, сцинтиграфия костей скелета. В каче‑
стве обследования для оценки динамики на фоне 
лечения пациентам выполнялось МРТ органов малого 
таза и УЗИ органов брюшной полости и забрюшин‑
ного пространства. Анализ крови с исследованием 
уровня ПСА выполнялся перед началом лечения, во 
время химиотерапии (перед каждым курсом) и по‑
сле ее завершения. Для оценки токсичности (гема‑
тологической, гастроинтестинальной) проводились 
общеклинические и биохимический анализы крови 
перед каждым курсом лечения и после завершения 
неоадъювантной терапии. При оценке токсичности 
используемой схемы неоадъювантной терапии ис‑
пользовалась шкала СТС‑NCIC (Clinical Trial Centre 
National Cancer Institute Canada).

В 2017 г. нами выполнен и опубликован обзор ли‑
тературы с целью выявления перспективных мето‑
дов лечения локализованного рака предстательной 
железы высокого и очень высокого риска прогрес‑
сирования и МРРПЖ [14]. В результате дальнейших 
исследований нами разработан и запатентован спо‑
соб комплексного гормонохимиолучевого лечения 
данной когорты пациентов [15].

По разработанной методике проводится неоадъю‑
вантная гормонохимиотерапия по схеме: доцетаксел 
в дозе 75 мг/м2 внутривенно 1 раз в 21 день, всего 
запланировано 4 введения, и гормональный препа‑
рат – агонисты или антагонист ЛГРГ. После окончания 
неоадъювантной гормонохимиотерапии проводится 

сочетанная лучевая терапия: 22–23 сеанса по 2 Гр до 
СОД 44–46 Гр – дистанционная лучевая терапия на 
область предстательной железы с возможным облу‑
чением зон регионарного лимфооттока при наличии 
признаков поражения лимфатических узлов и через 
2–3 недели – высокомощностная внутритканевая 
лучевая терапия (брахитерапия) Ir192 – РОД 15 Гр; 
далее продолжается гормональная терапия до общей 
длительности 24 мес.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Комбинированная неоадъювантная химиогор‑
мональная терапия проведена 33 пациентам. Всего 
проведено 134 курса лекарственного лечения препа‑
ратом доцетаксел в стандартной дозе 75 мг/м2 в 1‑й 
день 21‑дневного цикла в комбинации с агонистами 
или антагонистами ЛГРГ. Отмечена удовлетворитель‑
ная переносимость использованного режима лекар‑
ственной неоадъювантной терапии.

Нежелательные явления в большинстве случаев 
не превышали I–II степени и ни в одном случае не 
явились причиной прекращения лечения. Перенос 
сроков очередного курса потребовался у 2 (6,1 %) 
пациентов в связи с печеночной токсичностью 3‑й сте‑
пени и выявленной пневмонией на фоне нейтропе‑
нии соответственно. У 11 (33,3 %) пациентов явлений 
токсичности не отмечено. Основными проявлениями 
нежелательных реакций явились: гематологические 
проявления у 12 (36,36 %) и гастроинтестинальные 
нарушения у 4 (12 %) пациентов, однако они не пре‑

Таблица. Нежелательные реакции при проведении неоадъювантной гормонохимиотерапии
Table. Undesirable reactions during neoadjuvant hormone therapy

Виды токсичности / Toxicity type
Степень / Grade

I–II ст. / gr. I–II III–IV ст. / gr. III–IV

Гематологическая / Hematological  
Анемия / Anemia
Лейкопения / Leukopenia 
Нейтропения / Neutropenia 
Тромбоцитопения / 
Thrombocytopenia 

9
3
5
5
1

3
0
3
3
0

Гастроинтестинальная / 
Gastrointestinal 
Стоматит / Stomatitis
Диарея / Diarrhea 

4
2
4

0
0
0

Печеночная / Hepatic 
Повышение АЛТ, АСТ / 
Increase in AST, ALT levels

6
6

1
1

Неврологическая / Neurological 
Полинейропатия / Polyneuropathy 

6
6

0
0

Инфекционная / Infectious
Пневмония / Pneumonia

1
1

0
0
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вышали I–II степени в 81,2 % случаев. Гематологиче‑
ская токсичность III степени наблюдалась у 3 (9,1 %) 
пациентов (нейтро‑ и лейкопения). Гастроинтести‑
нальная токсичность III степени зафиксирована у 1 
(3 %) пациента и была представлена повышением 
печеночных трансаминаз (аланинаминотрансфера‑
за (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ)) после 
1‑го курса химиотерапии, купирована при помощи 
гепатопротекторов и в дальнейшем не повторялась.

Данные о подробной классификации и степени 
выраженности нежелательных явлений представ‑
лены в таблице. Наиболее часто фиксировалась 
лейкопения, в том числе значимых степеней. При 
развитии первого эпизода нейтропении III–IV степе‑
ней, требовавшего лечебного применения колони‑
естимулирующих факторов (Г‑КСФ), в последующем 
препараты данной группы назначались с профилак‑
тической целью при каждом цикле лечения. Такое 
профилактическое применение КСФ с 3‑го дня ле‑
чебного цикла потребовалось 8 пациентам (24,24 %). 
Фебрильной нейтропении не отмечено ни у одного 
пациента. У 6 пациентов (18,1 %) развились явления 
полинейропатии, не превышавшие II степени. По‑
бочные эффекты, связанные с применением гормо‑
нальной терапии агонистами или антагонистами ЛГРГ 
отмечены у 26 (78,8 %) пациентов. Наиболее часто 
встречались приливы – у 22 (66,6 %) пациентов, у 4 
(12,2 %) мужчин отмечена повышенная потливость. 
Сердечно‑ сосудистые изменения отмечены у 5 па‑
циентов (15,1 %), проявлявшиеся в нестабильности 
уровня артериального давления, который удалось 
купировать медикаментозно. После коррекции ан‑
тигипертензивной терапии у всех пациентов удалось 
добиться нормализации АД.

Удовлетворительная переносимость и достаточно 
высокий уровень качества жизни позволили провести 
всем пациентам полный запланированный объем 
лекарственного лечения, отмены препаратов или 

снижения дозировок не потребовалось за исключе‑
нием единственного случая, когда пациент отказал‑
ся от продолжения лечения после проведения двух 
циклов химиотерапии.

Медиана уровня ПСА после проведенной неоадъ‑
ювантной терапии составила 1,45 нг/мл (0,01–6,88 
нг/мл). Таким образом, отмечен выраженный ответ 
по уровню ПСА, у всех пациентов удалось добиться 
значимого снижения уровня ПСА, не ответивших на 
лечение пациентов не отмечено вовсе.

Медиана объема предстательной железы после 
неоадъювантной терапии составила 25 см3 (14–
68 см3) – таким образом, за время проведенного ле‑
чения удалось добиться уменьшения объема железы 
в 2 раза, что благоприятно влияло в дальнейшем на 
возможность проведения радикального курса луче‑
вой терапии.

У всех пациентов с задержкой мочеиспускания 
до начала лечения удалось достичь восстановления 
самостоятельного мочеиспускания с удалением ци‑
стостомических дренажей, после чего пациентам 
выполнена урофлоуметрия, продемонстрировавшая 
удовлетворительные параметры мочеиспускания, что 
позволило провести радикальное лучевое лечение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неоадъювантная гормонохимиотерапия в нашем 
исследовании продемонстрировала высокую эффек‑
тивность в отношении снижения уровня ПСА, объема 
предстательной железы, улучшения функциональных 
показателей мочеиспускания, что позволило в даль‑
нейшем провести пациентам радикальный курс со‑
четанной лучевой терапии. Токсичность оказалась 
приемлемой, нежелательные явления в большинстве 
случаев не превышали II степени и не явились причи‑
ной прекращения лечения, при этом уровень качества 
жизни пациентов оставался достаточно высоким.
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