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Введение: роль неоадъювантной терапии в 
лечении рака предстательной железы (рпЖ) до 
конца не изучена. В то же время, процесс вы-
сокого и очень высокого риска является потен-
циально летальным заболеванием, требующим 
активного мультимодального подхода. одним 
из них, потенциально безопасным и эффектив-
ным, однако недостаточно изученным, является 
проведение неоадъювантной химиогормональ-
ной терапии (нХгТ) с последующим выполне-
нием радикальной простатэктомии (рпЭ).

Материалы и методы: 86 пациентов с рпЖ 
высокого и очень высокого риска (псА>20 
нг/мл и/или сумма глисона >8 и/или клини-
ческая стадия >T2c) распределены в группу 
рпЭ как монотерапии (n=40) или нХгТ с 
последующей рпЭ (n=46). неоадъювантный 
курс включал в себя внутривенное введение 
доцетаксела один раз в 21 день (75 мг/м2 до 
6 циклов) и антагониста гонадотропин ри-
лизинг-гормона (лгрг) дегареликса по стан-
дартной схеме (6 подкожных введений каж-
дые 28 дней). после проведения контрольного 
обследования с оценкой эффекта неоадъю-
вантного режима пациентам выполнялась 
рпЭ с расширенной лимфаденэктомией.

результаты. после клинической оценки, 
только рпЭ была выполнена 37 больным. не-
оадъювантное лечение начато 39 пациентам, из 
них полный запланированный курс нХгТ был 
проведён 34 (87,2%) больным; у оставшихся 5 
пациентов причинами незавершения были про-
грессирование (n=2, рост псА после предше-
ствующего выраженного снижения), смерть от 
бытовой причины (n=1), усугубление сопутству-
ющей патологии (n=2). Токсичность неоадъю-
вантной терапии была умеренной. на фоне 
нХгТ снижение уровня псА на 50% и более 
отмечено у всех 39 пациентов. В группе нХгТ/
рпЭ хирургическое лечение было выполнимо, 
однако в одном случае было ограничено ТлАЭ 
и потребовало конверсии. Меньшая распро-
страненность после неоадъювантной терапии и 
операции выявлена у 38,5%, по сравнению с 
2,7% в группе только рпЭ. позитивный хирур-

гический край был выявлен в 43,2% (группа 
рпЭ) и 25,6% (группа ХгТ/рпЭ). В 6 случаях 
после неоадъювантной терапии по результатам 
морфологического исследования после рпЭ 
определялся патоморфоз. За период наблюде-
ния проведение адъювантной и/или отсрочен-
ной дополнительной терапии потребовалось 
соответственно в группе рпЭ и ХгТ/рпЭ у 25 
(67,6%) и 13 (39,4%) пациентов.

Выводы: проведение неоадъювантной хи-
миогормональной терапии перед рпЭ является 
безопасной и эффективной стратегией у боль-
ных с рпЖ высокого и очень высокого риска, 
позволяющей улучшить ранние онкологиче-
ские показатели у отобранных пациентов. 
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Введение

рак предстательной железы (рПЖ) относит-
ся к наиболее распространённым злокачествен-
ным новообразованиям [1]. несмотря на то, что 
большинство случаев относятся к группе низ-
кого риска и часто носят индолентное течение, 
у 20-30% пациентов на момент выявления за-
болевание относят к группе высокого риска [2]. 
По другим данным, рак предстательной железы 
высокого риска (рПЖ-Вр) диагностируется у 
13–19% пациентов, которым проведено ради-
кальное лечение [3, 4]. Проведённые исследо-
вания показали, что пациенты с этими характе-
ристиками более склонны к прогрессированию, 
метастазированию, смерти от заболевания [5]. 

Кроме того, в последние годы при упоми-
нании о распространенности принято выделять 
группу очень высокого риска. Сюда относятся 
пациенты с местной распространённостью про-
цесса cT3b-T4 [6]. Согласно современным стан-
дартам, у таких больных монотерапия может 
проводиться только у очень тщательно отобран-
ных пациентов и оптимальной тактикой являет-
ся мультимодальный подход [7], интенсивность 
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и режимы которого в настоящее время широко 
обсуждаются. тем не менее, большинство совре-
менных работ, характеризующих эффективность 
диагностики и лечения рПЖ-Вр, показывают, 
что пока не определены схемы лечения, позво-
ляющие добиться максимальной эффективности 
у больных с рПЖ-Вр [8].

неоадъювантная гормональная терапия, пред-
ложенная ранее для улучшения прогноза, не пока-
зала преимуществ в выживаемости по сравнению 
с только рПЭ [9]. ранее была показана эффектив-
ность неоадъювантной терапии с применением 
химиопрепарата доцетаксел [10]. В связи с этим, 
с целью улучшения онкологических показателей 
и в соответствии с требованиями к обследованию 
и лечению локализованного и распространенно-
го рака предстательной железы, проведен анализ 
результатов проведения неоадъювантной химио-
гормональной терапии препаратами доцетаксел 
(в модифицированной дозировке) в сочетании с 
антагонистом ЛГрГ (дегареликс).

Материалы и методы 

Характеристики пациентов
86 пациентов были включены в исследование в период 

с марта 2014 по июль 2018 года (характеристики паци-
ентов до лечения представлены в табл. 1). Все пациенты 

были разделены на 2 группы  — рПЭ в качестве моно-
терапии (n=40), и химиогормональная терапия с последу-
ющим хирургическим лечением (хГт/рПЭ, n=46). Стади-
рование проводилось согласно стандартам европейской 
ассоциации урологов (European Association of Urology, 
EAU), актуальным на момент включения в исследование. 
Всем пациентам хирургическое лечение планировалось в 
объеме лапароскопической радикальной простатэктомии 
без нервосбережения, с двухсторонней лимфаденэктомией 
(ЛаЭ) до бифуркации аорты/нижней брыжеечной артерии 
(суперрасширенный объём, срЛаЭ). Все операции были 
выполнены одним из хирургов бригады с опытом выпол-
нения лапароскопичесих вмешательств. оценка патоморфо-
логического материала проводилась до начала лечения и 
после него (рПЭ с или без неоадъювантной терапии) [11].

Критерии включения
Критериями включения в исследование были морфоло-

гически подтверждённая аденокарцинома предстательной 
железы, локализованные и местнораспространенные фор-
мы, отнесённые по критериям NCCN к группе высокого и 
очень высокого риска прогрессирования [12], отсутствие 
отдаленных метастазов, отсутствие в анамнезе терапии, 
проводимой по поводу рака простаты, возраст ≤75 лет, 
индекс Karnofsky >70%, отсутствие нейтропении, тромбо-
цитопении и активной сопутствующей патологии (включая 
онкозаболевания).

режим проведения неоадъювантной гормональной и 
химиогормональной терапии

Дизайн исследования представлен на рис. 1. В группе 
неоадъювантной терапии пациенты получали 6 введений 
препарата дегареликс в инициальной дозе 240 мг, разде-

рис. 1. Схема обследования и лечения пациентов в группе нХГТ/рПЭ
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ленной на 2 введения по 120 мг с поддерживающей дозой 
80 мг через 1 мес. после введения начальной дозы, 1 раз 
в 28 дней, с общей продолжительностью медикаментозного 
лечения 6 месяцев. также осуществлялось проведение 6 
циклов терапии препаратом доцетаксел (внутривенно ка-
пельно 75 мг/м2) каждые 3 недели, в комбинации с декса-
метазоном за 12, 1 час до введения и через 6, 12, 30 часов 
после введения доцетаксела. 

режим наблюдения и оценки эффективности неоадъ-
ювантной терапии

В группе с неоадъювантной терапией до ее начала и 
после окончания распространенность процесса оценива-
лась с использованием магнитно-резонансной томографии 
(мрт) таза, компьютерной томографии (Кт) груди, живота, 
остеосцинтиграфии (оСГ); в группе рПЭ эти исследования 
выполнялись непосредственно перед лечением. Проводи-
лось сравнение дифференцировки опухоли по шкале Глисо-
на и по шкале ISUP [13] до начала лечения с материалом, 
полученным после оперативного лечения (рПЭ с или без 
нхГт). Перед каждым циклом системной терапии прово-
дилась регистрация нежелательных явлений, оценка пока-
зателей клинического и биохимического анализов крови, 
уровня ПСа и тестостерона. 

Динамика ПСа оценивалась путём сравнения показате-
ля до начала лечения, перед каждым последующим циклом 
(в группе неоадъювантной терапии), перед рПЭ (во всех 
группах), после хирургического лечения  — через 1 мес., 
далее  — каждые 3 мес. до 2 лет, далее  — каждые 6 мес. 
Снижение ПСа после хГт на >50% и более расценивалось 
как частичный ответ, полный ответ  — при снижении пока-
зателя до 0,2 нг/мл и ниже. В случае снижения ПСа менее 
50% от исходного ответ на неоадъювантную терапию рас-
ценивался как стабилизация, а любое повышение во время/
после хГт  — как прогрессирование заболевания. После 
рПЭ при достижении уровня ПСа <0,2 нг/мл его дальней-
ший рост в виде двух последовательных повышений выше 
уровня более 0,2 нг/мл расценивался как биохимический 
рецидив (Бхр). 

Эффективность нхГт оценивалась посредством срав-
нения результатов томографии (мрт, Кт) до и после 
лечения. Полный ответ оценивался как отсутствие опре-
деляемой опухоли; частичный ответ  — как уменьшение 
распространённости процесса  — с изначально увеличен-
ных ЛУ (>8мм) до нормальных размеров (<8мм), отсут-
ствие ранее определяемого распространения на семенные 
пузырьки (с >T3b до <T3b) и/или экстрапростатического 
распространения (с >T3а до <T3а); стабилизация  — как 
отсутствие изменений по данным методов лучевой диагно-
стики; прогрессирование  — как любое увеличение клини-
ческой стадии.

нежелательные явления (нЯ) оценивались в соответ-
ствии с международной терминологией критериев неже-
лательных явлений (CTCAE) v4.0. от 2009 года. В случае 
обнаружения лекарственной непереносимости препаратов 
и/или развития нежелательных явление 3-4 степени, тре-
бующих полной отмены лечения или отсрочки более чем 
на 4 недели, пациента исключали из исследования с по-
следующим направлением на другое радикальное лечение 
(гормональная терапия в комбинации с лучевой терапией, 
радикальная простатэктомия в комбинации с гормональной 
и лучевой терапией). В случае развития рефрактерности 
рПЖ на фоне лечения (уровень тестостерона <0,5 нг/мл, 
рост уровня ПСа в двух последовательных анализах, по-
явление новых очагов или прогрессирование измеримых 
очагов в случае N+) пациент исключался из протокола и 
переводился на лечение согласно имеющихся стандартов. 
Периоперационные осложнения оценивались согласно мо-
дифицированным критериям Clavien-Dindo [14]; оценива-
лись длительность операции, сроки госпитализации и на-

хождения в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(орИт). Лимфорея определялась как необходимость дре-
нирования в течение 10 дней после рПЭ при отхождении 
более 100 мл лимфы за сутки. Полное удержание мочи 
определялось как отсутствие необходимости использова-
ния прокладок через 1 год после рПЭ; оценка эректильной 
функции после рПЭ не проводилась. 

оценка результатов исследования
Первичными конечными точками являлись частота объ-

ективного (полного или частичного, по уровню ПСа и ре-
зультатам Кт/мрт) ответа после неоадъювантной терапии 
и частота нЯ (постхимио- или химиогормональная токсич-
ность, общая и >3 степени).

Вторичными конечными точками приняты частота сни-
жения стадии и дифференцировки опухоли после прове-
дения неоадъювантного лечения, выполнимость хирурги-
ческого лечения в полном объёме после нхГт и частота 
необходимости проведения адъювантной терапии.

Статистический анализ
Статистический анализ был проведён с использованием 

программы «STATISTICA» (версия 6.0; StatSoft Inc., USA). 
P-values <0.05 был принят достаточным для множественно-
го сравнения. Для оценки достоверности различий анали-
зируемых параметров в выборках пациентов были исполь-
зованы линейные методы статистики: тест манна-Уитни, 
тест Фишера, анализ ANOVA.

Этическое одобрение
Исследование получило одобрение локального этиче-

ского комитета ФГБУ «нИИ онкологии имени н.н. Пе-
трова» минздрава рФ, протокол №1 от 13.02.2014 года, до 
выполнения процедур всеми пациентами было подписано 
информированное согласие об участии в исследовании.

результаты

Больные в обеих группах были сопоставимы 
по возрасту, уровню общего ПСа, сумме Глисо-
на и категории ISUP. характеристики пациентов 
перед лечением представлены в табл. 1. Боль-
шинство клинических показателей у больных 
в обеих группах были сопоставимы, однако в 
группе с нхГт чаще встречались пациенты с 
местнораспространенным процессом и увеличе-
нием регионарных ЛУ. медиана наблюдения за 
пациентами группе рПЭ и хГт/рПЭ составила 
30,5 (6-52) и 28,5 (6-48) мес. соответственно.

токсичность неоадъювантной терапии
Из 46 пациентов, распределённых в группу 

хГт/рПЭ, 39 (84,7%) соответствовали критери-
ям включения/исключения и получили нхГт. 
Полный объем неоадъювантного лечения про-
веден у 34 (87,2%) пациентов. 

Причины не завершения курса в полном объ-
еме были следующие: прогрессирование (n=2, 
рост ПСа после предшествующего выраженного 
снижения), смерть от бытовой причины (n=1), 
сопутствующая патология/нежелательные явле-
ния (n=2). 

нежелательные явления приведены в табл. 2. 
наиболее частыми проявлениями токсичности в 
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(20,5%) пациентов и были наиболее частой при-
чиной увеличения интервала между введениями 
доцетаксела и/или редукция дозы  — нейтропе-
ния (без признаков фебрильной нейтропении) 
3-4 степени у 3 из 5 (7,7% из общего числа 
получивших нхГт) пациентов с изменением 
режима Q3W (75 мг/м2 один раз в 21 день). У 
остальных двух пациентов изменение режима 
введения препарата отмечено вследствие негема-
тологических серьезных нежелательных явлений 
(СнЯ)  — периферическая нейропатия (n=1) и 
герпетическая инфекция (n=1). Всего негемато-
логические нЯ развились у 17 (43,6%) пациен-
тов, из них 3–4 степени  — 5,1% (n=2).

Увеличение времени между неоадьювантной 
терапией и рПЭ в связи с нЯ потребовалось в 
четырех (10,3%) случаях. За время наблюдения 
вторичных онкологических заболеваний выявле-
но не было.

Гормональная терапия, как компонент неоадъ-
ювантной схемы или в монорежиме не приводи-
ла к развитию серьезных нежелательных явле-
ний. В целом, ассоциированные с гормональной 
терапией нЯ выявлены у 10 пациентов (25,6%), 
из которых непосредственно с введением дега-
реликса были связаны: болезненный инфильтрат 
передней брюшной стенки (n=8) и «чувство при-
лива» (n=5). Кроме одного пациента, умершего 
во время проведения неоадъюваной терапии, во 
всех остальных случаях 6-месячный курс гормо-
нальной терапии был проведен полностью.

результаты проведения неоадъювантной те-
рапии: динамика ПСА и местная распростра-
нённость

Из 39 пациентов, получавших неоадъювант-
ную хГт, у всех (100%) отмечено снижение 
тестостерона ниже кастрационного уровня и 
снижение уровня ПСа на 50% и более, однако 
у двух пациентов после 4 цикла отмечен повтор-
ный рост ПСа и выявлена прогрессия заболева-
ния. Уровень ПСа менее 1 нг/мл не достигнут 
у 7 (17,95%) больных в группе хГт. Средний 
показатель ПСа до начала лечения составлял 
28,93±11,7 (8,3-156,0) нг/мл, после нхГт  — 
1,03±0,92 (0,004-4,3) нг/мл, со средним уровнем 
снижения 95,19%. Среднее снижение объема 
простаты отмечено во всех случаях, с 49,4±39,1 
мл до хГт до 30,9±21,5 мл после (p=0,017). 

оценка локальной распространенности опу-
холи проведена всем пациентам после курса 
неоадъювантной терапии (n=34). При сравне-
нии местной распространенности до и после 
нхГт, снижение стадии отмечено у 16 пациен-
тов (47,1%), за счет регресса местнораспростра-
ненного процесса (T3b/3a) до локализованного 
(T2). Из 10 пациентов с клинически увеличен-
ными до начала лечения тазовыми лимфоузлами 

Таблица 1. Характеристики пациентов до начала лечения

Показатель

Значение

P-valueГруппа рПЭ
(n = 37)

Группа нХГТ/
рПЭ
(n = 39)

Возраст (лет) (средн, 
IQR)±sD 62,45±6,02 62,02±7,82 0,78

объём простаты (мл) 
(средн, IQR) 49.94±23.2 49.44±39.1 0,95

ПСа при постанов-
ке диагноза, нг/мл 
(средн, диапазон)

24.33±8.94 28.93±11.7 0,84

Группа IsUP (средн) 
до операции 2,0 3,0 0,476

Клиническая стадия 
(tnM)
<t2b
t2c
t3a
>t3b

n0
n1

1
10
20
8

32
5

2
2
14
21

30
9

0,178
<0,01

0,476

рПЭ  — радикальная простатэктомия; ХГТ  — химиогормональная терапия; 
ПСа  — простатспецифический антиген; IsUP  — international society of uro-
pathologists. IQR  — interquartile range; sD  — standard deviation.

Таблица 2. Токсичность неоадъювантной  
химиогормональной терапии

нежелательное явление
Показатель

Степень Частота, n (%)

нейтропения

I
II
III
IV

6 (15,4)
5 (12,8)
7 (17,9)
1 (2,6)

Лейкоцитопения

I
II
III
IV

11 (28,2)
1 (2,6)
2 (5,1)
1 (2,6)

нейропатия II
III

3 (7,7)
1 (2,6)

Утомляемость/ астения I
III

8 (20,5)
1 (2,6)

Тошнота/рвота I
II

4 (10,2)
2 (5,1)

диарея I
II

6 (15,4)
1 (2,6)

Стоматит I 3 (7,7)

Болезненность в месте 
введения препарата I 4 (10,2)

алопеция I
II

7 (17,9)
1 (2,6)

Повышение уровня креа-
тинина I 6 (15,4)

артериальная гипертензия
I
II
III

7 (19,9)
1 (2,6)
1 (2,6)

Повышение уровня транс-
аминаз

I
II

10 (25,6)
2 (5,1)

Гипергликемия I
II

1 (2,6)
1 (2,6)

группе нхГт/рПЭ были нейтропения, лейкопе-
ния и различные проявления гепатотоксичности 
(повышение аЛт, аЛт и уровня билирубина). 
нежелательных явлений 5 степени (как ассоци-
ированных с химиотерапией, так и с другими 
видами и этапами лечения) не отмечалось. Во 
время проведения неоадъювантной хГт вслед-
ствие бытовой причины умер один пациент. Ге-
матологические нЯ 3-4 степени выявлены у 8 
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(cN1) уменьшение их размеров до нормальных 
показателей (<8мм) после нхГт отмечено у 7 
(70%) больных.

результаты хирургического вмешательства 
Полный объем лечения в группе комбиниро-

ванной терапии  — нхГт с последующей ра-
дикальной простатэктомией проведен 33 боль-
ным, что составило 84,6% из всех включенных 
в группу и 97,1% из завершивших неоадъювант-
ный цикл. Кроме одного случая с невыполне-
нием хирургического этапа в запланированном 
объеме (вследствие развившихся осложнений на 
этапе тЛаЭ  — повреждение крупных сосудов), 
остальным пациентам курс неоадъювантной те-
рапии не препятствовал выполнению рПЭ. Про-
ведение неоадъювантной терапии не привело к 
повышению частоты интраоперационных ослож-
нений, которые отмечены в 6 случаях в группе 
без неоадъювантной терапии и в 5 случаях в 
группе нхГт/рПЭ. несмотря на наличие пери-
простатического фиброза в зоне вмешательства, 
операция была выполнима практически во всех 
случаях в обеих группах. 

общая частота хирургических осложнений в 
группах рПЭ и нхГт/рПЭ составила 16,2% и 
14,7%, соответственно (табл. 3). Длительность 
операции (p=0,397) и объем кровопотери в обеих 
группах не различались (р=0,449). Выполнение 
гемотрансфузии в периоперационном периоде 
потребовалось одному пациенту в каждой группе.

Повторные вмешательства, потребовавшие 
общей анестезии, выполнены трем пациентам 
(7,5%) в группе рПЭ (интраоперационное по-
вреждение мочеточника, выявленное в послео-
перационном периоде и гематома таза) и одному 
(2,9%) в группе нхГт/рПЭ (ревизия и дрениро-
вание мочевого затека). В обеих группах интра-
операционно страховые дренажи не устанавли-
вались и течение послеоперационного периода 
не препятствовало переводу пациентов из орИт 
в профильное отделение через 2-3 часа наблю-
дения. Средняя длительность госпитализации в 
обеих группах не отличалась.

Таблица 3. Периоперационные показатели

Показатель Группа рПЭ
(n=37)

Группа нХГТ/
рПЭ (n=34) p-value

длительность опера-
ции, мин

207 ± 13,5 214 ± 34 0,397

Повреждение крупных 
сосудов, n (%)

5 (13,5) 4 (11,8) >0,05

Повреждение кишечни-
ка, n (%)

1 (2,7) 1 (2,9) >0,05

интраоперационная 
кровопотеря, мл

283,5 ± 37,5 244 ± 35,0 0,538

Удаление катетера 
(медиана), сут

7,4±4,9 6,6±4,4 0,526

длительность госпита-
лизации, сут

10,4±5,7 8,6±5,3 0,231

осложнения
1 степени, n (%)
2 степени, n (%)
3 степени, n (%)
4 степени, n (%)

7 (18,9)
4 (10,8)
1 (2,7)
4 (10,8)

10 (29,4)
3 (8,8)
3 (8,8)
2 (5,9)

>0,05

рПЭ  — радикальная простатэктомия; нХГТ  — неоадъювантная химиогор-
мональная терапия.

Таблица 4. Морфологические показатели

Показатель
Группа рПЭ Группа нХГТ/рПЭ 

Клиническая стадия 
(n=37)

Патоморфологическая 
стадия (n=37)

Клиническая стадия 
(n=39)

Патоморфологическая 
стадия (n=33)

Стадия

t0, n (%) 0 0 0 0

t2a, n (%) 0 0 0 1 ( 3,0)

t2b, n (%) 1 (2,7) 0 2 (5,1) 1 (3,0)

t2c, n (%) 8 (21,6) 10 (27,0) 2 (5,1) 12 (36,4)

t3a, n (%) 21 (56,8) 11 (29,7) 14 (35,9) 2 (6,1)

t3b, n (%) 7 (18,9) 16 (43,2) 21 (53,8) 18 (54,5)

t4a, n (%) 0 0 0 0

n1, n (%) 5 (13,5) 12 (32,4) 9 (23,1) 12 (36,4)

R+, n (%) n/a 16 (43,2) n/a 9 (27,3)

Степень дифференцировки

Группа IsUP (сумма 
Глисона)

Биопсийный материал, 
(n=37)

Патоморфологический 
материал,
(n=37)

Биопсийный материал, 
(n=39)

Патоморфологический 
материал,
(n=33)

1 (6=3+3) 4 (10,8) 2 (5,4) 5 (12,8) 3 (9,1)

2 (7=3+4) 17 (45,9) 14 (37,8) 11 (28,2) 10 (30,3)

3 (7=4+3) 8 (21.6) 13 (35,1) 6 (15,4) 9 (27,3)

4 (8=4+4) 7 (18,9) 6 (16,2) 12 (25,6) 6 (18,2)

5 (9-10) 1 (2,7) 2 (5,4) 5 (12,8) 6 (18,2)

Примечание: рПЭ  — радикальная простатэктомия; нХГТ  — неоадъювантная химиогормональная терапия; IsUP  — international society of uropathologists
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Анализ патоморфологических показателей
Патологическое стадирование представлено в 

табл. 4. Позитивный хирургический край (R1) 
был выявлен в 43,2% (n=16, группа рПЭ) и 
27,3% (n=9, группа нхГт/рПЭ) (р>0,1). В обе-
их группах случаев полного патологического от-
вета выявлено не было, однако во второй группе 
отмечены три случая крайне выраженного па-
томорфоза с затруднением оценки степени диф-
ференцировки операционного материала. Кли-
ническое гиперстадирование (патологическая 
стадия меньше, чем клиническая), была частым 
явлением в группе неоадъювантной терапии  — 
16 случаев (48,5%). наиболее часто отмечено 
изменение с сT3a на pT2  — 13 случаев в груп-
пе; при выполнении только рПЭ  — у шести па-
циентов (16,2%). Средний объём предстательной 
железы в группе рПЭ составил 49,9±23,2 мл, 
что сопоставимо с предоперационными резуль-
татами перед неоадъювантной хГт (49,5±39,1 
мл). Патоморфологическое исследование показа-
ло уменьшение объема железы до 30,9±21,5 мл 
после курса неоадъювантного лечения (p<0,05 в 
обеих группах).

Снижения степени дифференцировки опухо-
ли в группах рПЭ и нхГт/рПЭ не было (табл. 
4). Большая сумма Глисона по сравнению с дан-
ными биопсии выявлена у 13 (35,1%) пациентов 
в группе без неоадъювантной терапии и у 10 
(30,3%) в группе нхГт/рПЭ.

Патоморфологический анализ материала по-
сле неоадъювантной терапии выявил три слу-
чая (9,1%) выраженного патоморфоза и столько 
же случаев частичного патоморфоза. В группе 
после выполнения только рПЭ структурных из-
менений опухолевых клеток выявлено не было.

Адъювантная терапия
При первом определении (через 1 мес. по-

сле радикальной простатэктомии) все пациенты 
в обеих группах имели уровень ПСа <0,2 нг/мл. 
За период наблюдения проведение адъювантной 
и/или отсроченной дополнительной терапии по-
требовалось 25 (67,6%) пациентам в группе рПЭ 
и 13 (39,4%) в группе нхГт/рПЭ. Информация 

об адъювантной терапии в обеих группах по-
сле рПЭ представлена в табл. 5. После рПЭ без 
нхГт адъювантная или отсроченная лучевая те-
рапия назначена пяти (13,5%) пациентам (4  — 
pN1, 1  — R+), гормональная терапия  — 11 па-
циентам (6  — pN1, 5  — R+) и в основном (в 10 
случаях)  — в отсроченном варианте при росте 
ПСа. В группе нхГт/рПЭ адъювантная тера-
пия назначалась по результатам анализа ПСа 
после операции и потребовалась одному паци-
енту, тогда как отсроченное лечение получили 
11 пациентов (табл. 5). При благоприятной ги-
стологии (pN0R0) спасительное хирургическое 
лечение проведено трем пациентам после только 
рПЭ и двум  — из группы нхГт/рПЭ, во всех 
случаях  — в объеме тазовой и парааортальной 
лимфаденэктомии при выявлении рецидивных 
очагов в этих зонах по результатам ПЭт/Кт, вы-
полненной по поводу биохимического рецидива.

обсуждение

Доцетаксел в неоадъювантном режиме при 
рПЖ применяется с конца 1990-х годов. Пер-
вые результаты были представлены в 2001 году 
Oh W.K. et al. была показана безопасность дан-
ной схемы лечения [15], а позднее те же авто-
ры сообщили об онкологической эффективности 
комбинированного режима без применения гор-
мональных препаратов [16, 17]. Эта и последу-
ющие работы показали эффективность данного 
подхода в виде снижения уровня общего ПСа, 
уменьшения опухолевой нагрузки, а в ряде ра-
бот  — увеличение выживаемости без биохими-
ческого рецидива [17, 18] и раковоспецифиче-
ской выживаемости [19]. однако в этих работах 
режимы введения доцетаксела сильно варьиро-
вали  — от 36 мг/м2 еженедельно до 70-75мг/м2 
каждый 21 день [20, 21].

Дальнейшее использование доцетаксела в 
неоадъювантном режиме связано со стандар-
тизацией его применения при метастатическом 
кастрационно-резистентном раке с увеличением 
разовой дозы до 75 мг/м2 по схеме Q3W (один 
раз в 21 день). В соответствии с этими требо-

Таблица 5. Адъювантная терапия и отсроченное лечение после РПЭ

Показатель

Группа рПЭ (n=37) Группа нХГТ/рПЭ (n=33)

ГТ ЛТ

СХ

ГТ ЛТ

СХадъюв отсроч адъюв отсроч адъюв отсроч адъюв отсроч

n+, 
n (%)

1
(2,7)

5
(13,5)

3
(8,1)

1
(2,7)

1
(2,7) 0 6

(18,2) 0 1
(3,0)

1
(3)

R+,
 n (%) 0 5

(13,5)
1
(2,7) 0 2

(5,4) 0 3
(9,1)

1
(3,0)

1
(3,0)

1
(3)

n0R0, n (%) 0 2
(5,4) 0 0 0 1

(3,0) 0 1
(3,0)

4
(12,1) 0

Примечание: рПЭ  — радикальная простатэктомия; нХГТ  — неоадъювантная химиогормональная терапия; ГТ  — гормональная терапия; ЛТ  — лучевая 
терапия; СХ  — спасительная хирургия
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ваниями, мы исследовали препарат по такой 
схеме в неоадъювантном режиме в сочетании 
с антагонистом лютенизирующего гонадотро-
пин-рилизинг гормона (ЛГрГ) дегареликс, что 
связано с данными о роли Гт в андрогенной 
супрессии [22]. Кроме того, по данным согла-
сительного консенсуса в онтарио (2006), всем 
пациентам с рПЖ, получающим химиотерапию, 
должна проводиться гормональная терапия [23]. 
тем не менее, согласно данным Fitzpatrick J.M. 
et al. комбинация химио- и гормонотерапии в 
ряде случаев может привести к переходу про-
цесса в кастрационно-резистентную форму [24]. 
например, в исследовании Febbo P.G. et al. пока-
зан более выраженный эффект в виде снижения 
ПСа при еженедельном введении доцетаксела 
без параллельной или предшествующей Гт, чем 
с ней [17].

В ранее опубликованных исследованиях око-
ло 10% пациентов, получавших нхГт с при-
менением полной дозы доцетаксела (75 мг/м2), 
неоадъювантный цикл был прерван вследствие 
развития нежелательных явлений [16]. непря-
мое сравнение редуцированной (36 мг/м2) еже-
недельной дозы с полной (75 мг/м2) показало 
отсутствие необходимости прерывать курс нео-
адъювантной терапии доцетакселом и более 
благоприятный профиль негематологической 
токсичности [19] по сравнению с еженедельным 
введением препарата (общая частота нЯ 21-
53%) или режимом с еженедельным введением 
в сочетании с Гт (при этом во всех подобных 
исследованиях использовались только агонисты 
ЛГрГ) (21-26%). аналогичная ситуация отме-
чена и с гематологической токсичностью  — в 
режимах с более низкой дозой доцетаксела нЯ 
встречались реже: 34,9%, 5,6% и 4,0% соответ-
ственно для тромбоцитопении, анемии и нейтро-
пении [17-18, 20-21, 25].

В ранних исследованиях неоадъювантных 
режимов  — Dreicer (2004), Febbo (2005), Magi-
Galluzzi (2007)  — средний уровень ПСа до на-
чала терапии варьировал от 2,5 до 30 нг/мл, а 
частота клинически местно-распространённого 
процесса  — от 16 до 57,2% случаев, а после-
операционное морфологические исследование 
после нхт показало изменение (повышение) 
стадии в половине случаев [16-17, 25]. В нашем 
исследовании доцетаксел использовался для не-
оадъювантной терапии в дозе 75 мг/м2, один раз 
в 3 недели в сочетании с относительно новым 
гормональным препаратом из группы антагони-
стов ЛГрГ (дегареликс); профиль токсичности 
такого режима до настоящего времени оценён не 
был. непрямое сравнение с несколько меньшей 
по количеству пациентов группой неоадъювант-
ной монотерапии доцетакселом в еженедельной 
дозе 36 мг/м2 не показало достоверного увели-

чения частоты изменения режима лечения  — 5 
(13,5%) пациентов в группе полной схемы (75 
мг/м2 Q3W + дегареликс) и 0% в группе реду-
цированной схемы (36 мг/м2 Q1W) пациентов 
при увеличении общей частоты нежелательных 
явлений >3 степени более чем в два раза: 11,9 
против 25,6% [19].

Предоперационный уровень ПСа в исследо-
вании Dreicer et al. составил 12,0±1,86 (CI 95%: 
8,20–15,8), при этом у большинства больных был 
диагностирован местнораспространенный про-
цесс  — экстракапсулярное распространение  — 
89%, инвазия в семенные пузырьки  — 32% слу-
чаев. После проведенных 6 циклов монотерапии 
доцетакселом у 64-79% пациентов выявлено до-
стоверное снижение послеоперационного ПСа; 
у остальных отмечен рост антигена после за-
вершения лечения [17]. наши ранние онколо-
гические результаты при проведении нхГт с 
доцетакселом в дозе 75 мг/м2 в сочетании с де-
гареликсом при непрямом сравнении с дозой 36 
мг/м2 оказались более выраженные  — снижение 
ПСа отмечено в 100 и 95,3% соответственно; 
снижение ПСа более чем на 50%  — в 100 и 
52,4% [19], что может иметь прогностическое 
значение как признак эффективности системной 
терапии. Данный эффект может быть связан как 
с более высокой дозировкой химиопрепарата, 
так и с присутствием в схеме лечения антагони-
ста ЛГрГ (дегареликс). Феномен «исчезнувшей 
карциномы» или полного патоморфологического 
ответа (рт0) описан у 0,5–1,5% пациентов по-
сле нГт при рПЖ [26-27]. В то время как дан-
ный эффект после неоадъювантной терапии с 
использованием доцетаксела в настоящее время 
изучен недостаточно. В нашем исследовании не 
выявлено ни одного случая ППо. Клиническое 
вовлечение регионарных лимфоузлов у Magi-
Galluzzi C. et al. было отмечено в 14,3%. В 
наше исследование в группу нхГт/рПЭ были 
включены пациенты с менее благоприятным 
прогнозом: 89,7% пациентов имели местнора-
спространный процесс (35,9%  — T3a, 53,8%  — 
T3b), а 23,1%  — cN1. Возможно, это явилось 
одним из прогностических критериев ранних 
результатов комбинированного лечения, в числе 
которых  — частота pT0. Полный патоморфоло-
гический ответ, отмечавшийся в ранних работах 
у больных с неоадъювантной хГт, определял-
ся не во всех исследованиях. Prayer-Galetti T. 
et al. первыми обнаружили порог ППо после 
проведенной нхГт в 5% (3 пациента из 60). 
Кроме того, авторы пришли к выводу о важном 
прогностическом значении ППо  — при медиа-
не наблюдения 53 мес. у 42% мужчин во всей 
когорте с хГт и рПЭ отсутствовали признаки 
рецидива заболевания, а 5-летняя БрВ у паци-
ентов с ППо достигала 85% [28]. еще больший 
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ППо  — 11,1%  — показан в небольшой группе 
пациентов в работе Narrita S. et al.; при этом 
сравнение клинической и патоморфологической 
распространенности процесса после нхт пока-
зало её снижение в 28% случаев [29]. 

результаты хирургического лечения после 
нхГт также неоднозначны. Narrita S. et al. не 
выявили случаев позитивного хирургического 
края, а при сравнении клинической и патомор-
фологической распространенности процесса от-
метили снижение распространённости после 
неоадъювантной терапии в 28% случаев [29]. 
Проведение нхт доцетакселом в редуцирован-
ной дозе 36 мг/м2 еженедельно, несмотря на пе-
рипростатический фиброз, не оказало негативно-
го влияния на выполнение рПЭ  — один случай 
повреждения крупных сосудов при выполнении 
тЛаЭ в группе (21 пациент) нхт/рПЭ [19]. ре-
зультаты нашего исследования свидетельствуют 
о безопасности выполнения радикальной про-
статэктомии с использованием стандартной на 
сегодняшний день дозы и режима доцетаксела 
в сочетании с дегареликсом в неоадъювантном 
режиме, а именно отсутствие разницы в частоте 
интраоперационных осложнений.

одна из наиболее важных конечных точек  — 
частота снижения стадии в результате нхГт. 
В некоторых исследованиях этот эффект был 
признан клинически значимым [16, 18]. В бо-
лее раннем исследовании, проведённом нами, 
значимого уменьшения стадии после нхГт вы-
явлено не было, однако, при сравнимой с рПЭ 
в качестве монотерапии частоте R1 и среднего 
объёма опухоли, при долгосрочном наблюдении 
отмечено значимое улучшение онкоспецифиче-
ской выживаемости [19]. В этом исследовании 
отмечено уменьшение стадии: при клиническом 
стадировании как т3а и более меньшая распро-
страненность после неоадъювантной терапии 
и операции выявлена у 38,5%, по сравнению 
с 2,7% в группе только рПЭ (p<0,05). Данные 
различия результатов в когортах с разными ре-
жимами неоадъювантной терапии могут быть 
объяснены как различной дозой доцетаксела, 
так и его комбинацией с дегареликсом в по-
следней группе. В то же время, результаты па-
томорфологического исследования показали, что 
частота pN+ в работах с использованием нхт 
была выше cN+ и составила от 18,1% [31] до 
22,2% [29]. В нашей работе выявлена схожая си-
туация  — регионарные лимфоузлы клинически 
оценивались как позитивные в 23,1%, а пато-
морфологически  — в 30,8%.

несмотря на значимое снижение ПСа, 
уменьшение распространенности и повыше-
ние резектабельности опухоли, до сих пор не 
выделены клинические, морфологические и 
молекулярно-биологические критерии эффек-

тивности неоадъювантной терапии. некоторые 
изменения, отражающие её эффективность, ра-
нее были описаны в литературе как патоморфоз 
опухоли, заключающийся в изменении её диф-
ференцировки, возможно, вследствие селектив-
ного апоптоза [31-33]. В нашем исследовании 
мы выявили 3 случая выраженного патоморфоза 
и столько же случаев частичного патоморфоза 
в сторону снижения суммы Глисона, что со-
провождалось уменьшением частоты местной 
распространенности опухоли более чем в трети 
случаев (38,5%).

По данным Herkommer K. et al. 43% пациентов 
не нуждались в адъювантной терапии [26]. По 
результатам нашего исследования, адъювантная 
терапия пациентам с рПЖ высокого и очень 
высокого риска не потребовалась 58,8% паци-
ентам из группы нхГт/рПЭ и 32,4% больных 
из группы рПЭ.

В нашем исследовании подтверждено не-
сколько предположений. В частности, несмотря 
на изменение режима неоадъювантного курса, 
мы не выявили полного патоморфологического 
ответа после проведения неоадъювантной тера-
пии и последующего радикального хирургиче-
ского лечения. Кроме того, предложенный метод 
не привёл к ухудшению основных интраопера-
ционных и послеоперационных параметров при 
отсутствии существенного роста связанных с хи-
миотерапией значимых нежелательных явлений. 
наконец, ранние онкологические результаты 
(динамика ПСа, изменение распространенности 
опухоли, местная и регионарная распространен-
ность, необходимость проведения адъювантной 
терапии) позволяют судить об эффективности 
комбинированного лечения у ряда больных.

основными ограничениями нашего исследо-
вания были относительно небольшое число па-
циентов и малая продолжительность наблюдения 
за пациентами, пролеченными по комбинирован-
ной схеме. Кроме того, при том, что исследо-
вание было контролируемым, мы не проводили 
рандомизацию перед включением пациентов, 
что может объяснять большую частоту местно-
распространенных опухолей в группе комбини-
рованного лечения; тем не менее, все пациенты 
относились к высокому и очень высокому риску 
прогрессирования.

несмотря на эти ограничения, результаты на-
шего исследования показывают важную инфор-
мацию о токсичности комбинации доцетаксела 
и дегареликса перед рПЭ, выполнимость ради-
кального хирургического лечения после нхГт, 
динамику ПСа на фоне неоадъювантного ле-
чения и результаты комбинированного подхода. 
Целесообразность использования комбинирован-
ного лечения у определенной категории паци-
ентов должна быть подтверждена исследовани-
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ями, определяющими критерии отбора больных 
(клинические, морфологические, молекулярно-
генетические и прочие маркёры) и отдаленными 
онкологическими результатами [32].

Выводы

неоадъювантная терапия с использованием 
доцетаксела и дегареликса может улучшить ре-
зультаты лечения рака простаты у больных с 
высоким и очень высоким риском прогрессиро-
вания заболевания. Исследованный режим по-
казал свою хорошую переносимость и раннюю 
онкологическую эффективность за счёт улучше-
ния локального контроля и воздействия на ми-
крометастазы путем применения лекарственных 
средств перед хирургическим лечением.
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Objective: to assess safety, pathological response rate, and 
long-term oncologic outcomes of radical prostatectomy (RP) 
after neoadjuvant chemotherapy using docetaxel in prostate 
cancer (PCa) patients of high and very high risk groups.

Materials and methods: 86 patients with high and very 
high risk PCa (PSA>20 ng/ml, Gleason score 8 and more, or 
clinical stage cT2c and more) were included, among them 46 
received neoadjuvant (NCGT/RP group) treatment followed by 
RP and 40 patients received RP only. with a median follow-up 
of 11.4 years after RP. Neoadjuvant treatment included 3-week-
ly docetaxel (75 mg/m2 for up to 6 cycles) with concomitant 
degarelix (6 monthly injections).

Results: NCGT cycle was started in 39 patients and com-
pleted in full dose and planned regimen in 34 (87.2%) patients. 
Toxicities were moderate. A statistically significant reduction of 
PSA>50% post-chemohormonal therapy was observed in all 39 
cases. Among patients with completed neoadjuvant treatment 
RP was performed in 33 (97.1%) patients. Lower postoperative 
stage was noticed in 38.5% in NCGT/RP group compared with 
2.7% in RP group. Similarly, positive surgical margin rate was 
higher in group without neoadjuvant therapy  — 43.2% and 
25.6% (RP group). Adjuvant or deferred treatment received 
25 (67.6%) and 13 (39.4%) in RP and NCGT/RP group, re-
spectively.

Conclusion: The use of neoadjuvant chemohormonal thera-
py before the RP in selected regimen and dose represents a safe 
strategy resulting in benefit in early oncological results. Given 
the limitations of the study this concept should be evaluated 
in large prospective controlled studies. 
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