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Представлен обзор литературы, посвященной одной из важнейших проблем онкоурологии  — 
комбинированному лечению пациентов с кастрационно-наивным метастатическим раком пред-
стательной железы, которое включает андрогенную депривационную терапию и химиотерапию.
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В настоящее время доказано, что развитие ка-
страционно-наивного рака простаты может быть 
опосредовано множеством механизмов резистент-
ности, которые связаны со специфическими эф-
фектами гормональной терапии [1–6]. Андрогенная 
депривационная терапия (АДТ) индуцирует кло-
нальную селекцию с последующим ростом андро-
геннезависимых клеточных клонов [7]. Поэтому 
гормонально-чувствительный рак простаты сле-
дует рассматривать как гетерогенное заболевание, 
которое характеризуется сосуществованием как 
андрогенпозитивных, так и андрогеннегативных 
опухолевых клеток. В данном контексте пациенты 
с гормонально-чувствительным раком простаты 
могут иметь потенциальное преимущество при со-
четании химио- с эндокринной терапией, которое 
будет способствовать ранней блокаде андрогенне-
гативных клеточных клонов и задержит развитие 
гормональной резистентности рака.

Фактически комбинация химио- и гормональ-
ной терапии используется уже более 30 лет. К на-
стоящему времени опубликовано 15 исследований, 
посвященных данному вопросу и объединяющих 
около 4000 пациентов (табл. 1) [8–23]. Однако во 
многих ранних работах, которые включали приме-
нение митомицина С, циклофосфамида, доксоруби-
цина, 5-фторурацила или фосфата эстрамустина, не 
удалось убедительно продемонстрировать преиму-
щества комбинированной терапии [8, 9, 12–14, 16].

Эффективность лечения метотрексатом из-
учали Р. Sagaster et al. [11], которые опубликова-
ли данные сравнительного исследования, посвя-
щенного комбинированной терапии (метотрек-
сат  +  АДТ) и только АДТ, у 53 больных с мета-
статическим раком простаты. Уровни ответов на 
лечение (полный  +  парциальный  +  стабилизация 
болезни) не имели статистических различий в обе-
их группах (73,1 % по сравнению с 66,7 % соответ-
ственно для групп МТХ + АДТ и АДТ). Уровни 
свободной от прогрессии выживаемости (медиана 
18,5 и 23,8 мес) и общей выживаемости (медиана 
37,4 и 36,1 мес) также достоверно не отличались. 

На основании этих данных авторы сделали заклю-
чение о недостаточной очевидности преимуществ 
химиотерапии метотрексатом по сравнению со 
стандартной эндокринной терапией у пациентов 
с впервые диагностированными метастазами.

В работе R. E. Millikan et al. [19] использова-
лась сложная химиотерапевтическая схема, вклю-
чающая три восьминедельных цикла лечения кето-
коназолом и доксорубицином с последующим на-
значением винбластина и эстрамустина. В данное 
исследование вошли 286 пациентов, которые были 
разделены на группы применения химиотерапии 
в сочетании с АДТ и только АДТ. Медиана вре-
мени до прогрессии составляла 24  мес в группе 
стандартной гормонотерапии и 35  мес в группе 
химиогормональной терапии (р =  0,39), а общая 
выживаемость  — 5,4 и 6,1 года соответственно 
(р =  0,41). Однако в группе химиогормональной 
терапии гораздо чаще отмечались осложнения, 
связанные с данным видом лечения. Так, 51 % па-
циентов, получавших химиотерапию, имели выра-
женные побочные явления (градация 3 и более), 
в частности, это касалось тромбоэмболических 
осложнений.

Данные, полученные в упомянутых 15 иссле-
дованиях, говорят о нецелесообразности исполь-
зования химиогормональной терапии в качестве 
первой линии лечения. Однако в последние годы 
ситуация значительно изменилась после публика-
ции результатов трех исследований, включавших 
комбинированную терапию на основе доцетаксела: 
GETUG-AFU-15 (Hormone Therapy and Docetaxel 
or Hormone Therapy Alone in Treating Patients with 
Metastatic Prostate Cancer), CHAARTED-E3805 
(Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation 
Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate 
Cancer) и STAMPEDE (Systematic Therapy 
in Advancing or Metastatic Prostate Cancer: 
Evaluation of Drug Efficacy: A Multi-stage Multi-arm 
Randomized Controlled Trial). Рациональность про-
ведения лечения доцетакселом в сочетании с АДТ 
у гормонально-наивных пациентов с метастазами 

ОНКОЛОГІЯ



60

Онкологія
w

w
w

.im
j.k

h.
ua

основывалась на том факте, что данный препарат 
приводит к уменьшению объема опухоли и сниже-
нию уровня ПСА по крайней мере у 50 % пациен-
тов с кастрационно-резистентным раком простаты.

Механизмы воздействия доцетаксела на ра-
ковые клетки могут включать андрогенмедииро-
ванные эффекты, позволяющие воздействовать 
на андрогенчувствительные клетки, пока они не 
стали гормонально-резистентными [24, 25]. Не-
которые ретроспективные исследования показа-
ли, что эффективность доцетаксела может быть 

недостаточной, если он вводится после гормональ-
ной терапии новыми препаратами [26–28]. При 
этом его общая противоопухолевая активность со-
храняется. В связи с данным обстоятельством пред-
полагается, что комбинация доцетаксела с АДТ 
может более активно замедлять переход клеток 
рака простаты в гормоно-резистентное состояние 
и быть более эффективной, чем последовательное 
назначение доцетаксела после АДТ.

Исследование GETUG-AFU-15 было первой 
попыткой изучения эффективности доцетаксела 

Таблица 1
Сводные данные об исследованиях эффективности комбинации андрогенной депривационной 

терапии и химиотерапии у пациентов с метастатическим кастрационно-наивным раком простаты 
[8–23]

Исследование

Количе‑
ство 

пациен‑
тов

Вид лечения
Медиана времени 

до прогрессии, 
мес

Медиана общей 
выживаемости, 

мес

1‑я группа 2‑я группа 1‑я 
группа

2‑я 
группа

1‑я 
группа

2‑я 
группа

G. P. Murphy et al., 
1983 246 ДЭС или 

орхидэктомия ДЭС + ЦФА Не описана 21 во всех группах

G. P. Murphy et al., 
1986 296 ДЭС или 

орхидэктомия
ЦФА/ФУ/

ДЭС 15 во всех группах 33 во всех группах

С. К. Osborne et al., 
1990 137 ДЭС или 

орхидэктомия

ДЭС или орхид
экто‑

мия + ЦФА/Д
15 18 26 22

P. Sagaster et al., 
1996 53 Орхидэкто‑

мия + ФЛТ
Орхидэкто‑

мия + ФЛТ + МТХ 23,8 18,5 36,1 37,4

К. Pummer et al., 
1997 114 Орхидэкто‑

мия + ФЛТ

Орхидэкто‑
мия + ФЛТ + 

+ эпирубицин
12 22* 18 30*

R. A. Janknegt et al., 
1997 385 Орхидэктомия Орхидэкто‑

мия + Э 17 24* 24 27

D. Fontana et al., 
1998 55 ЛГРГ-агонист ЛГРГ аго‑

нист + М 19 25 32 29

К. Boel et al., 1999 148 Орхидэктомия Орхидэкто‑
мия + М 29 26 31 31

T. M. De Reijke 
et al., 1999 184 Орхидэктомия Орхидэкто‑

мия + М 12 12 26 22*

М. Kuriyama et al., 
2001 136 ДЭС или 

орхидэктомия
ДЭС или орхид
эктомия + УТФ 30 72 5,7 года > 8,2* 

года

М. Noguchi et al., 
2004 51 ЛГРГ-

агонист + ФЛТ
ЛГРГ-

агонист + Э 14,6 25,4* 30 30

R. E. Millikan et al., 
2008 286

ЛГРГ-агонист 
или орхидэк‑

томия

ЛГРГ-агонист 
или орхидэкто‑
мия + KД/В + Э

24 35 5,4 года 6,4 года

G. Gravis et al., 2015 385 АДТ АДТ + Д 12,9 22,9 46,5 60,9

Ch. J. Sweeney 
et al., 2015 790 АДТ АДТ + Д 11,7 20,2 44 57,6

N. D. James et al., 
2015 1184 АДТ АДТ + Д — — 67 77

П р и м е ч а н и е.	 ДЭС  — диэтилстильбестрол; ЦФА  — циклофосфамид; ФУ  — 5-фторурацил; Д  — доцетаксел; 
ФЛТ  — флутамид; МТХ  — митоксантрон; Э  — эстрамустин; ЛГРГ  — лютеинизирующий гона-
дотропин-рилизинг-гормон; М — митомицин; УТФ — урацил/тегафур; КД — кетоконазол  +  до
ксорубицин; В  — винбластин; * указаны только пациенты с метастазами (то же в табл. 2).
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у мужчин с метастатическим гормонально чув-
ствительным раком простаты [20, 21]. При этом 
385 пациентов были рандомизированы на груп-
пы тех, кто получали только АДТ (орхидэкто-
мия или аналоги ЛГРГ), и тех, кому назначали 
АДТ  +  доцетаксел.

После наблюдения в среднем 82,9 мес не было 
обнаружено статистически достоверных разли-
чий между показателями общей выживаемости 
у пациентов обеих групп. Медиана общей выжи-
ваемости в группе комбинированной терапии со-
ставляла 60,9 мес, а в группе, где использовалась 
только АДТ,— 46,5 мес (р =  0,44). При финальном 
анализе полученных данных выборки пациентов 
были разделены на подгруппы с высоким и низ-
ким объемом заболевания. Под болезнью с вы-
соким объемом подразумевалось наличие вис-
церальных метастазов и/или четырех или более 
костных метастазов, один из которых располагает-
ся за пределами позвоночного столба и таза. Тем 
не менее авторам не удалось продемонстрировать 
достоверных различий общей выживаемости для 
каждой из этих подгрупп.

Хотя работа GETUG-AFU-15 не показала 
каких-либо преимуществ в своей первичной ко-
нечной точке, она представила объективные пре-
имущества химиотерапии при анализе вторичной 
конечной точки. Так, свободная от биохимической 
прогрессии выживаемость в группе гормонохи-
миотерапии достигала 22,9  мес по сравнению 
с 12,9  мес в группе только с АДТ (р =  0,05). Эта 
же тенденция сохранялась при оценке свободной 
от клинической прогрессии выживаемости (соот-
ветственно 23,5 и 15,4  мес; р =  0,015).

В группе пациентов, принимавших доцетаксел 
на фоне АДТ, было зафиксировано четыре случая 
смерти, потенциально связанной с проводимым 
лечением. Среди больных из группы химиогор-
мональной терапии серьезные побочные эффекты 
отмечались в 72 наблюдениях: нейтропения (21 %), 
нейтропеническая лихорадка (3 %), изменения по-
казателей функции печени (2 %) и инфекция на 
фоне нейтропении (1 %). У пациентов, получавших 
только АДТ, серьезных побочных эффектов не было.

Таким образом, исследование GETUG-AFU-15 
продемонстрировало достоверное улучшение сво-
бодной от прогрессии выживаемости у пациентов, 
принимавших доцетаксел на фоне АДТ, по срав-
нению с больными, которым назначалась только 
АДТ. Улучшение общей выживаемости в этой ра-
боте зафиксировано не было.

Важной вехой в изучении влияния химиоте-
рапии и АДТ на результаты лечения пациентов 
с гормонально-наивным метастатическим раком 
простаты можно считать недавнее исследование 
CHAARTED-E3805 [22]. В этой работе так же, как 
и в GETUG-AFU-15, проводилось сравнение ком-
бинации АДТ и доцетаксела с назначением только 
АДТ. В исследовании участвовали 790 пациентов. 
Наиболее важным результатом CHAARTED-E3805 
было достоверное улучшение общей выживаемости 

пациентов из группы химиогормональной терапии. 
Комбинация продемонстрировала медиану общей 
выживаемости 57,6  мес по сравнению с 44,0  мес 
в группе больных, которые лечились только АДТ 
(степень риска (HR) =  0,61;  р =  0,0003).

Интересно, что у пациентов с большим объ-
емом патологии (n =  520) (четыре и более ме-
тастазов в костной системе, метастазы в печени 
или в легких), у которых использовалась AДT 
в комбинации с доцетакселом, результаты были 
значительно лучше, чем у больных, получавших 
только AДT. В этой популяции медиана общей 
выживаемости составила 49,2  мес по сравнению 
с 32,2  мес (HR =  0,62, р =  0,0006).

В группе пациентов, получавших доцета-
ксел, были достигнуты все вторичные точки: 
ПСА < 0,2  нг/мл к 6  мес (27,5 % по сравнению 
с 14 %, р < 0,0001) и к 12  мес наблюдения (22,7 % 
против 11,7 %, р  <  0,0001), медиана времени до 
момента возникновения кастрационной резистент-
ности (20,7 против 14,7 мес, р < 0,0001) и медиана 
времени до прогрессирования заболевания (32,7 по 
сравнению с 19,8 мес, p < 0,0001). По всем этим па-
раметрам комбинированная химиогормональная те-
рапия демонстрировала объективные преимущества.

Все шесть циклов лечения доцетакселом про-
шли 87,5 % пациентов. Нейтропения, анемия, тром-
боцитопения или фебрильная нейтропения были 
зафиксированы в группе химиотерапии доцетаксе-
лом, но они редко имели градацию 3 или 4. Сен-
сорная и моторная нейропатия градации 3 имела 
место у 1 % пациентов. В группе химиотерапии 
зафиксирован один случай смерти, связанной с ле-
чением. В группе только с АДТ таких летальных 
исходов не было.

Анализируя представленные данные, отметим, 
что исследование CHAARTED-E3805 показало 
значительный позитивный эффект комбинации 
доцетаксела с АДТ не только за счет улучшения 
свободной от прогрессии выживаемости, но и за 
счет достоверного увеличения общей выживаемо-
сти пациентов с гормонально-чувствительным 
раком простаты.

Еще одним исследованием эффективности 
химиогормональной терапии с использованием 
доцетаксела явилась работа STAMPEDE [23]. Ис-
следование включало 2962 пациента с высоким 
риском локальной прогрессии и больных с мета-
стазами рака простаты, у которых впервые была 
начата гормональная терапия. При этом обследо-
ванные были разделены на четыре группы в соот-
ветствии с назначениями: АДТ, АДТ + доцетаксел, 
АДТ  +  золендроновая кислота и АДТ  +  доцета-
ксел  +  золендроновая кислота.

Токсичность терапии градации 3–5 была за-
фиксирована у 31 % пациентов группы применения 
АДТ, 50 %  — группы АДТ  +  доцетаксел, 32 %  — 
группы АДТ  +  золендроновая кислота и у 52 % — 
АДТ  +  доцетаксел  +  золендроновая кислота. 
Медиана выживаемости на 10  мес была выше 
у пациентов, получавших доцетаксел (77 мес), по 
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сравнению с больными, которым была назначена 
только АДТ (67  мес). HR составляла 0,76 (95 % 
CI 0,63; 0,91; p =  0,003) для АДТ  +  доцетаксел vs 
АДТ; 0,93 (95 % CI 0,79; 1,11; p =  0,437) АДТ  +  зо-
лендроновая кислота vs АДТ; 0,81 (95 % CI 0,68; 
0,97; p =  0,020) АДТ  +  доцетаксел  +  золендроно-
вая кислота vs АДТ. CI — доверительный интервал.

Таким образом, данные, полученные в иссле-
довании STAMPEDE, продемонстрировали кли-
нически и статистически значимое улучшение 
выживаемости пациентов в результате добавления 
доцетаксела к стандартной АДТ.

Недавно были опубликованы системные 
обзоры с метаанализом результатов этих трех 
работ [29, 30]. Сводные данные трех иссле-
дований, включавших комбинированную хи-
миогормональную терапию с использованием 
доцетаксела, представлены в табл.  2. Все па-
циенты из группы химиотерапии в представ-
ленных трех работах получали доцетаксел в до-
зировке 75  мг/м2 шестью (CHAARTED-E3805 
и STAMPEDE) или девятью циклами (GETUG-
AFU-15). Но необходимо отметить неидентич-
ность их выводов. В GETUG-AFU-15, в отличие 
от CHAARTED-E3805 и STAMPEDE, не удалось 
продемонстрировать объективного улучшения 
общей выживаемости у пациентов из группы до-
цетаксела. Два из этих исследований включали 
только пациентов с метастазами [21, 22]. В трайле 
STAMPEDE 61 % больных имели метастазы. Дру-
гим отличием была пропорция пациентов с боль-
шим объемом болезни: GETUG-AFU-15  — 48 %; 
CHAARTED-E3805 — 65 %; STAMPEDE — нет ин-
формации. Медиана среднего наблюдения в трай-
ле GETUG-AFU-15 была значительно выше, чем 
в других двух работах. Во всех трех исследованиях 
лечение доцетакселом сопровождалось высокой 
частотой фебрильной нейтропении: 8, 6  и 12 % 
соответственно для GETUG-AFU-15  — 48 %; 

CHAARTED-E3805 — 65 %; STAMPEDE (по срав-
нению с 0 %, не описано и 1 % при использовании 
только АДТ).

В 2015  г. начаты исследования роли доцета-
ксела в лечении более ранних, неметастатических 
форм рака простаты, включая локализованные 
формы опухоли с высоким риском и биохимиче-
ским рецидивом после хирургического лечения или 
лучевой терапии [31]. Так, в работе GETUG-12, 
посвященной изучению эффективности доцета-
ксела у пациентов с гормонально-чувствительным 
локализованным раком простаты высокого риска, 
было продемонстрировано улучшение свободной 
от рецидива выживаемости [32].

Обращает на себя внимание тот факт, что ре-
зультатов исследований, использовавших препарат 
митоксантрон в качестве дополнения к стандартной 
АДТ, еще опубликовано не было. Его эффектив-
ность представлена только у пациентов с кастра-
ционно-резистентным раком простаты. При этом 
продемонстрировано объективное преимущество та-
кого подхода в плане коррекции болей и улучшения 
качества жизни пациентов. Но достоверного уве-
личения общей выживаемости не зафиксировано.

В работе I. F. Tannock et al. изучались резуль-
таты лечения митоксантроном  +  преднизолоном 
по сравнению с назначением только преднизолона 
(161 пациент с симптоматическим андрогеннеза-
висимым метастатическим раком простаты) [33]. 
Авторы обнаружили, что мужчины, получавшие 
химиотерапию, демонстрировали большую степень 
редукции болевого синдрома (29 % в группе ми-
токсантрона с преднизолоном по сравнению с 12 % 
в группе только преднизолона; р =  0,01), более 
длительный период разрешения болей (43  нед 
по сравнению с 18  нед; р  <  0,0001) и более зна-
чительное улучшение параметров качества жиз-
ни. Тем не менее различий общей выживаемости 
у пациентов обеих групп не выявлено.

Таблица 2
Сводные данные трех исследований, включавших комбинированную  

химиогормональную терапию с использованием доцетаксела

Показатель GETUG-AFU-15 CHAARTED-E3805 STAMPEDE

Пациенты (Д + АДТ/АДТ) 385 (192/193) 790 (397/393) 1452 (727/725)*

Медиана наблюдения, мес 82,9 29 —

Медиана общей выживаемости в группе 
АДТ, мес 46,5 44,0 43,0

Медиана общей выживаемости в группе 
АДТ + Д, мес 60,9 57,6 65,0

HR (95 % CI) 0,9 (0,7–1,2);
р = 0,44

0,61 (0,47–0,80);
р = 0,0003

0,73 (0,59–0,89);
р = 0,002

Медиана общей выживаемости в группе 
АДТ при большом объеме болезни, мес 35,1 32,2 —

Медиана общей выживаемости в группе 
АДТ + Д, мес 39 49,2 —

HR (95 % CI)
0,8

(0,6–1,2);
р = 0,35

0,60
(0,45–0,81);
р = 0,0006

—
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В исследовании P. W. Kantoff et al. (242 паци-
ента) оценивалась эффективность химиотерапии 
митоксантроном  +  гидрокортизоном в сравнении 
с результатами лечения только гидрокортизоном 
[34]. При этом также не было зафиксировано каких-
либо отличий показателей выживаемости больных 
(медиана выживаемости в группе химиотерапии 
12,3 мес по сравнению с 12,6 мес в группе гидро-
кортизона; р =  0,77). Однако уровни болей и ис-
пользования аналгетиков были значительно ниже 
в группе пациентов, принимавших митоксантрон.

Таким образом, комбинированная терапия, 
включающая гормональную терапию в сочетании 
с препаратами доцетаксела, в недавних исследо-
ваниях продемонстрировала определенные пре-
имущества у пациентов с кастрационно-наивным 
раком простаты. Однако их результаты не были 
абсолютно однозначными, учитывая данные общей 
и свободной от прогрессии выживаемости. Роль 
митоксантрона в комбинации с гормональной де-
привацией в лечении пациентов данной группы — 
в процессе изучения.
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АНДРОГЕННА ДЕПРИВАЦІЙНА ТЕРАПІЯ В ПОЄДНАННІ З ХІМІОТЕРАПІЄЮ  
У ПАЦІЄНТІВ ІЗ КАСТРАЦІЙНО-НАЇВНИМ МЕТАСТАТИЧНИМ РАКОМ ПРОСТАТИ

Г. М. ДУБІНІНА

Подано огляд літератури, присвяченої одній із найважливіших проблем онкоурології — комбіно-
ваному лікуванню пацієнтів із кастраційно-наївним метастатичним раком передміхурової залози, 
що включає андрогенну деприваційну терапію та хіміотерапію.

Ключові слова: метастатичний рак простати, андрогенна деприваційна терапія, хіміотерапія, хі-
міогормональна терапія.

ANDROGEN DEPRIVATION THERAPY IN COMBINATION WITH CHEMOTHERAPY 
IN PATIENTS WITH CASTRATE-NAIVE METASTATIC PROSTATE CANCER

H. M. DUBININA

The presented review paper covers one of the major problems in the field of oncourology, combina-
tion treatment of patients with castrate-naive metastatic prostate cancer that includes the combi-
nation of androgen deprivation therapy and chemotherapy.
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