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В настоящее время изучение механизмов развития и разработка наиболее эф-
фективных методов лечения кастрационно-резистентного рака предстательной желе-
зы (КРРПЖ) — одна из наиболее актуальных проблем, стоящих перед онкологами и 
урологами во всем мире. В нескольких крупных рандомизированных исследованиях 
последнего времени (ТАX 327, SWOG 9916) показаны высокие возможности комби-
наций на основе доцетаксела. В работе приведены результаты использования раз-
личных схем терапии гормонорезистентного рака предстательной железы на основе 
доцетаксела и кабазитаксела. Полученный благоприятный эффект оправдывает даль-
нейшее изучение эффективности сочетания нескольких препаратов.
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Currently, the study of mechanisms of development and introduction of the most 
effective treatment for castration-resistant prostate cancer (CRPC) – one of the most 
highlighted problems concerning facing oncologists and urologists worldwide. Several large 
randomized trials recently (TAX 327 , SWOG 9916) shows high possibilities of combinations 
based on docetaxel. Results of different treatment schemes on the basis of docetaxel 
and cabazitaxel in hormone-refractory prostate cancer treatment are presented in this 
study. The favorable effect is received and justifies further research of efficacy of drug 
combination.

Keywords: castration-resistant cancer, prostate, docetaxel, cabazitaxel, taxanes.

Введение
В РФ число мужчин, заболевших раком предста-

тельной железы (РПЖ) в 2012 г., составило 29082, 
тогда как в 2000 г. было выявлено 11580 [2]. Несмо-
тря на значительное увеличение числа больных с 
ранними формами заболевания, 49,6% пациентов 
на период выявления заболевания имеют местно-
распространённые и метастатические формы, в ле-
чении которых показана гормональная терапия (ГТ) 
[3].

 Применением ГТ удается достичь стабилизации 
заболевания более чем у 80% пациентов, но сред-
нее время до прогрессирования на фоне проводи-
мой ГТ составляет около 2-х лет [1]. 

 В течение длительного времени ни один ци-
тостатический препарат и поликомпонентные схе-
мы не оказывались эффективными при лечении 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы (КРРПЖ) [8, 11]. 	

 В 2008 г. было завершено рандомизированное 
исследование III фазы TAX 327, включающее анализ 
терапии 1006 пациентов, страдающих КРРПЖ [6].

 В этом большом рандомизированном много-
центровом исследовании сравнивались 2 различ-
ных режима лечения доцетакселом и комбинация 
митоксантрона и преднизолона. Было зарегистри-
ровано увеличение продолжительности жизни при 
лечении доцетакселом.

В нашей стране проведено исследование 
TANDEM, которое полностью подтвердило эффек-
тивность доцетаксела при КРРПЖ [4].

 С целью изучения возможностей повышения 
эффективности химиотерапии путем комбинации 
ее с ГТ было проведено исследование SWOG 9916, 
результаты которого опубликованы в 2004 году [10]. 

В данном исследовании выявлено достоверное 
улучшение отдаленных результатов лечения у боль-
ных, получавших терапию доцетакселом в комби-
нации с эстрамустином (продолжительность жизни 
– 17,5 мес. в 1-й группе и 15,6 мес. – во 2-й, р=0,02; 
время до прогрессирования – 6,3 и 3,2 мес. соот-
ветственно, р <0,001). Однако, несмотря на лучшие 
результаты терапии в 1-ой группе, эта схема не была 
рекомендована в практику из-за серьезных неже-
лательных явлений. Сочетание же цитостатической 
терапии с другим вариантом ГТ (медикаментозная 
или хирургическая кастрация) является целесоо-
бразным [7].

Несмотря на достоверный положительный эф-
фект доцетаксела, до настоящего времени продол-
жаются попытки повышения эффективности лече-
ния путём сочетания его с другими цитостатиками.

Цель исследования
Оценка эффективности монотерапии двух ле-

карственных форм доцетаксела против комбина-
ции с этопозидом в лечении КРРПЖ. Оценка эффек-
тивности второй линии терапии кабазитакселом.

Материалы и методы
Нами проведено исследование, задачами кото-

рого было: 
• Изучить потивоопухолевую активность двух 

лекарственных форм доцетаксела.
• Сопоставить эффективность доцетаксела и его 

комбинации с этопозидом.
• Провести оценку побочных токсических эф-

фектов изучаемых режимов.
• Оценить изменение качества жизни больных 

на фоне проводимого лечения.
 В исследование включено 48 пациентов с мета-

статическим КРРПЖ. Больные были разделены на 4 
группы: 

• Первая группа (n=13) получала доцетаксел 
(таксотер) + преднизолон;

• Вторая группа больных (n=13) получала доце-
таксел (таутакс) + преднизолон;

• Третья группа (n=11) получала доцетаксел 
(таксотер) + преднизолон + этопозид;

• Четвертая (n=11) группа больных получала до-
цетаксел (таутакс) + преднизолон + этопозид. 

Доцетаксел у всех больных применяли в дозе 75 
мг\м2 каждые 3 недели на фоне преднизолона 5 мг 
2 раза в сутки, а этопозид – с 1 по 5 день в дозировке 
100мг\м2.

У всех пациентов к началу лечения имелось мор-
фологическое подтверждение диагноза. Кастраци-
онный уровень тестостерона у всех больных был 
< 1,7 нмоль\л – доминирующее условие наличия 
факта гормональной резистентности. Средний уро-
вень ПСА составил 268,7 нг\мл. Данные по уровню 
ПСА в группах до лечения представлены в таблице 1. 

 
Таблица 1

Уровень ПСА в группах до лечения

Таксотер 
(доцетаксел)

Таутакс 
(доцетаксел)

Таксотер + 
Этопозид

Таутакс 
+Этопозид

ПСА нг/мл 6,4-987,4 4,1-841,7  8,1-1230 14-1041 

ПСА 
(средний 
уровень), 
нг/мл

263,2 223,1 301,8 286,7
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Результаты и обсуждение
Как составляющие качества жизни, оценива-

лись уровень болевого синдрома и статус актив-
ности. Уровень болевой градации измерялся по 
четырехбальной шкале ВОЗ. Оценка общего состо-
яния оценивалась по шкале Карновского. Данные 
качества жизни до лечения в группах отображены в 
таблице 2.

 Таблица 2
Статус активности больных в группах с ис-

пользованием доцетаксела

Градация.
Активность по 
Карновскому 

Доцетаксел, n (%) Доцетаксел + 
Этопозид, n (%)

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

80-100 19 (73,1) 21 (80,4) 17 (77,3) 18 (81,8) 

60-70 4 (15,4) 4 (15,7) 4 (18,2) 3 (13,6) 

50-60 3 (11,5) 1 (3,9) 1 (4,5) 1 (4,6)

- - - -

После проведенного лечения доцетакселом от-
мечено увеличение степени активности пациентов: 
в группе с активностью 80-100% количество па-
циентов увеличилось на 2 за счет перевода в нее 
2 больных из группы с меньшей активностью: 50-
60%, группа с активностью 60-70% не изменилась. 
После лечения доцетакселом в комбинации с это-
позидом изменение активности больных примерно 
такое же. В группу наиболее активных больных пе-
решел 1 человек из группы с меньшей активностью 
– 60 - 70%, а количество больных в группе с актив-
ностью 50 - 60% не изменилось.

У большинства больных имелся болевой 
синдром. Категории больных были следующие: 
у 15 больных градация боли соответствовала 0, у 
23 — 1, у 7 — 2 и у 3 — 3. Большинство пациентов 
(n=33) нуждалось в анальгезирующей терапии 
(68,8%). 

Уменьшение или купирование болевого син-
дрома после проведенного лечения было пример-
но одинаковым в обеих группах: группа пациентов 
с градацией боли 0 увеличилась на 19,2% после ле-
чения доцетакселом и на 18,4% после лечения до-
цетакселом и этопозидом; группа с градацией боли 
1 уменьшилась на 11,6% после терапии доцетаксе-
лом и на 13,3% после комбинации с этопозидом; 
в группе больных с градацией боли, равной 2, ко-
личество пациентов после лечения не изменилось. 
Также стоит отметить, что после проведенного ле-
чения больные с выраженным болевым синдро-
мом (градация боли 3) не нуждались в опиатных 
анальгетиках.

Традиционным основополагающим критери-
ем ответа на лечение рака предстательной железы 
является динамика уровня ПСА крови.  Динамика 
уровня ПСА после лечения представлена в табли-
це 3.

Таблица 3
Динамика уровня ПСА в группе монотера-

пии доцетакселом и группе доцетаксела и это-
позида

Динамика ПСА
% (n), 
р=0,05 

Доцетаксел

% (n), р=0,05  
Доцетаксел 
+этопозид

Снижение ПСА >50% 42,4% (11) 54,5% (12)

Снижение ПСА>80% 23,1% (6) 22,7% (5)

Стабилизация ПСА 17,1% (4) 13,6% (3)

Прогрессирование ПС 19,2% (5) 9,2% (2)

У большей части больных (42,4% и 23,1%) от-
мечено снижение ПСА на 50% и 80% соответствен-
но, стабилизация уровня ПСА выявлена у 17,1%, а 
прогрессирование ПСА - у 19,2%. После лечения 
доцетакселом и этопозидом снижение уровня ПСА 
на 50% и 80% было отмечено у 54,5% и 22,7% па-
циентов, стабилизация ПСА - у 13,6%, а прогресси-
рование ПСА - у 9,2%. 

Таким образом, общий ответ в виде снижения 
уровня ПСА более чем на 50% на лечение в группе 
больных, получавших доцетаксел +этопозид, со-
ставил 77,2% (17 больных). 

Было отмечено, что у 17 пациентов с положи-
тельной динамикой ПСА произошла стабилизация 
патологических процессов в костной и лимфатиче-
ской системах. У одного пациента со стабилизацией 
уровня ПСА отмечено прогрессирование со сторо-
ны костных метастазов, усиление болевого синдро-
ма. У пациентов с прогрессированием ПСА также 
прогрессировали метастазы в костях, лимфоузлах, 
внутренних органах. 

Ответ на лечение пациентов доцетакселом с 
метастазами в костях имелся в десяти случаях из 
пятнадцати (66,7%). Отмечалась стабилизация 
патологических процессов в костном метастатиче-
ском очаге по данным остеосцинтиографии. Фик-
сировалось отсутствие новых очагов накопления 
радиофармпрепарата по окончанию лечения. Зна-
чительная часть пациентов, входивших в данное 
исследование (42,8%), имела генерализованный 
костный метастатический процесс, соответствую-
щий критериям Soloway 3-4. 

Органные очаги были обнаружены в печени и 
легких. Оценка регрессии проводилась согласно 
критериям системы RECIST. Среди пациентов с ме-
тастазами в печень эффект регрессии получен у 1 па-
циента: произошло уменьшение на 75% количества 
и площади метастазов. Во втором случае отмечена 
стабилизация очагов в печени. У единственного 
больного с метастазами в легкие зарегистрирована 
стабилизация метастатического поражения в тече-
ние 5 месяцев с последующей тенденцией к мед-
ленному прогрессированию. 

Определяющий критерий эффективности ХТ 
представлен продолжительностью жизни больных 
с первого дня начала химиотерапии, который соста-
вил в группе монотерапии доцетакселом 15,4 мес., с 
95%-м доверительным интервалом.
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Применение доцетаксела позволило повысить 
показатель статуса активности у 4 (15,4%) паци-
ентов (p=0,06), что в сочетании с 38,9% больных, 
которым удалось уменьшить уровень болевого 
синдрома (p<0,05), показывает его положитель-
ное влияние на улучшение качества жизни больных 
ГРРПЖ с метастатическим поражением лимфатиче-
ских узлов, внутренних органов и костей скелета.

Таким образом, общий объективный эффект на 
лечение составил 68,2% (15 больных).

Ответ на лечение пациентов с метастазами в 
костной системе имелся в девяти случаях из четыр-
надцати (64,3%). 

Применение комбинированной терапии до-
цетаксела и этопозида позволило повысить пока-
затель статуса активности у 1 (4,5%) пациента, не-
смотря на достаточно мощный анальгезирующий 
эффект этой схемы (40% больных), (p<0,05).

Продолжительность жизни больных после 
окончания лечения составила в группе комбиниро-
ванной терапии доцетакселом и этопозидом 8,9 ме-
сяцев, с 95%-м доверительным интервалом.

Из-за выраженной миелоидной токсичности 
схемы комбинированной цитостатической терапии 
4 больным было прекращено лечение. Редукция 
доз препаратов была проведена в 9 случаях по при-
чине тяжелой нейтропении (7) и прогрессирующей 
анемии (2). 1 пациенту было прекращено лечение 
из-за спровоцированной отеками рвотой сердеч-
ной недостаточности. Влияние терапии в группах на 
градацию боли представлено в таблице 4. 

 Таблица 4
Динамика болевого статуса

Градация боли

Группа 1
Доцетаксел, n (%)

Группа 2 
Доцетаксел + 

Этопозид, n (%)

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

0-анальгетики 
не требуются 8 (30,8%) 13 

(50%)
7 

(31,8%) 11 (50%)

1-иногда 
ненаркотические

11 
(42,3%)

8 
(30,8%)

12 
(54,5%)

9 
(40,9%)

2-регулярно 
ненаркотические 5 (19,2%) 2 (9,2%) 2 (9,1%) 2 (9,1%)

3- иногда 
наркотические 2 (7,7%) 0 1 (4,5%) 0

4- регулярное 
наркотические 0 0 0 0

Полностью отказаться от приема наркотических 
препаратов с целью обезболивания смогли 7,7% 
больных после терапии доцетакселом и 4,5 % па-
циентов после применения доцетаксела и этопози-
да. В целом следует отметить снижение градации 
болевого синдрома у 38,9% (7 из 18) пациентов в 
группе лечения доцетакселом и у 40% (6 из 15) паци-
ентов в группе лечения доцетакселом и этопозидом. 
Анальгезирующий эффект зафиксирован в группах с 
выраженной степенью болевого синдрома, что сви-
детельствует о мощном анальгетическом действии 
проведенной терапии.

Активное изучение более эффективных альтер-
натив привело к тому, что в качестве возможных ва-
риантов проведения 2-й линии терапии у пациентов 
с КРРПЖ Европейской ассоциацией урологов реко-
мендуется целый ряд препаратов, в том числе и уже 
зарегистрированный в РФ кабазитаксел [13]. 

Химическая формула кабазитаксела отличает-
ся от формулы доцетаксела посредством измене-
ния двух радикалов, что привело к отсутствию пе-
рекрестной резистентности к таксанам. Механизм 
действия основан на торможении деления и про-
лиферации опухолевых клеток за счет связывания и 
стабилизации тубулина – белка клеточных микро-
трубочек, необходимых для расхождения хромо-
сом при делении клетки.

Результаты исследования III фазы TROPIC 
(Treatment of Hormone-Refractory Metastatic 
Prostate Cancer Previously Treated with a Taxotere-
Сontaining Regimen) препарата кабазитаксел в 
комбинации с преднизолоном по сравнению с ми-
токсантроном в комбинации с преднизолоном в ле-
чении КРРПЖ (после терапии доцетакселом) были 
представлены во время симпозиума по заболева-
ниям мочеполовой системы в рамках конгресса 
Американского общества клинических онкологов 
(ASCO) в 2010 г. Данное многоцентровое рандоми-
зированное регистрационное исследование III фазы 
проводилось с участием 755 пациентов с КРРПЖ, у 
которых было выявлено прогрессирование заболе-
вания после химиотерапии на основе доцетаксела.

Результаты исследования TROPIC показали, что 
комбинация кабазитаксела с преднизолоном при-
водила к значительному снижению риска летально-
го исхода на 30%, а медиана общей выживаемости 
составила 15,1 мес. по сравнению с 12,7 мес. в группе 
пациентов, получавших комбинированную терапию 
препаратом митоксантрон. Кроме того, у пациен-
тов, получавших кабазитаксел в рамках комбини-
рованной терапии, был значительно выше уровень 
ответа со стороны опухоли - 14,4%, по сравнению 
с пациентами, получавшими комбинированную те-
рапию на основе митоксантрона - 4,4% [5].

Через 2 года после начала лечения Кабазитаксе-
лом 28% пациентов были живы, тогда как в группе 
больных, получавших митоксантрон, к этому сроку 
остались в живых только 17% больных. Существен-
но увеличился период без прогрессирования болез-
ни – 2,8 мес. по сравнению с 1,4 мес. в контрольной 
группе [12].

В исследовании TROPIC наиболее частыми 
(≥10%) нежелательными явлениями 1–4-й степени 
были анемия, лейкопения, нейтропения, тромбоци-
топения, диарея, слабость, тошнота, рвота, запоры, 
астения, боль в животе, гематурия, боль в спине, 
анорексия, периферическая нейропатия, гипертер-
мия, одышка, диспепсия, кашель, артралгия и ало-
пеция. Самыми частыми (≥5%) нежелательными 
явлениями 3–4-й степени у пациентов, получавших 
кабазитаксел, были нейтропения, лейкопения, ане-
мия, фебрильная нейтропения, диарея, слабость и 
астения. Прекращение терапии в связи с развитием 
нежелательных явлений произошло у 18% паци-
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ентов, получавших кабазитаксел, и у 8% больных, 
получавших митоксантрон. Наиболее частыми не-
желательными явлениями, приводившими к необ-
ходимости прекращения лечения в группе получав-
ших препарат кабазитаксел, были нейтропения и 
почечная недостаточность [5, 9].

С целью профилактики фебрильных нейтро-
пений ряд исследований (German Compassionate 
Use Program – CUP) показали, что выполнение ре-
комендаций Американского Общества клиниче-
ской онкологии по профилактическому назначению 
стимуляторов лейкопоэза обеспечивает более чем 
двукратное снижение вероятности развития этого 
осложнения [5].

Летальные исходы по любой причине, за ис-
ключением прогрессирования болезни, в течение 
30 дней с момента приема последней дозы иссле-
дуемого препарата отмечены у 18 (5%) пациентов 
из группы получавших кабазитаксел и у 3 (менее 
1%) пациентов, получавших митоксантрон. Самыми 
распространенными нежелательными явлениями, 
приведшими к летальному исходу, были инфекции 
(n=5) и почечная недостаточность (n=4). Один ле-
тальный исход произошел вследствие обезвожива-
ния и нарушения электролитного баланса, связан-
ного с диареей [9].

Под нашим наблюдением с февраля 2013 г. 
находились 25 больных с КРРПЖ, у которых было 
зафиксировано прогрессирование заболевания 
после проведенной химиотерапии: ранее 8 из них 
получили 2 линии химиотерапии препаратами Ми-
токсантрон и Доцетаксел, и 17-ти пациентам была 
проведена 1 линия химиотерапии препаратом До-
цетаксел в стандартных дозах.

У 18 больных отмечено прогрессирование опу-
холевого процесса. Среди них у 13 выявлены новые 
костные метастазы, у 3-х обнаружены и морфологи-
чески верифицированы метастазы в подвздошные 
и забрюшинные лимфоузлы, у 2-х зарегистриро-
ваны метастазы в легкие. У остальных 7 пациентов 
отмечено стойкое повышение уровня ПСА на фоне 
проводимой химиотерапии. 

Только 18 пациентов были переведены на сле-
дующую линию химиотерапии Кабазитакселом. По 
состоянию 3 больным цитотоксическая терапия не 
была назначена с учетом тяжести общего состояния, 
еще у 3 больных зафиксирована стойкая гематоло-
гическая токсичность и 1 больной отказался от про-
должения химиотерапии.

До настоящего времени больным было проведе-
но от 4 до 6 курсов химиотерапии Кабазитакселом. 
Если говорить об эффекте, то снижение уровня ПСА 
зафиксировано у 10 пациентов. Частичная регрессия 
лимфоузлов отмечена у 1 больного, стабилизация 
процесса - у 2 больных. Частичная регрессия костных 
метастазов зарегистрирована у 6 пациентов (про-
должают получать препарат Кабазитаксел по настоя-
щее время), у 4-х больных – стабилизация процесса 
в костях и у 2 больных с легочными метастазами так-
же зафиксирована стабилизация процесса. 

В связи с прогрессированием опухолевого про-
цесса в костях после проведенных 4-х курсов ле-

чения трое пациентов были переведены на другие 
варианты лечения, также у этих больных было за-
фиксировано стойкое повышение ПСА: у 1 больного 
после проведения 3-го курса и у 2 больных после 
4-го курса проводимой терапии Кабазитакселом.

Нежелательным явлением, отмеченным у всех 
больных, получивших более двух курсов кабази-
таксела, была лейкопения 1-2 степени. Поэтому с 
целью профилактики фебрильной нейтропении 
12 пациентам (66,6%) из 18, получивших лечение, 
были назначены стимуляторы лейкопоэза. Гемо-
стимулирующая терапия позволила избежать се-
рьезных осложнений. Случаев фебрильных нейтро-
пений в наших наблюдениях не было. Лейкопения 
3-4 ст. отмечена только у 3 больных и без тяжелых 
последствий. Ни у одного больного, получавшего 
кабазитаксел, лечение не было прекращено из-за 
токсических осложнений.

Заключение
Таутакс по сравнению с Таксотером показал 

значительно более выраженную степень нежела-
тельных побочных явлений при одинаковом коли-
честве положительных эффектов. Последователь-
ное назначение таксанов – доцетаксел (Таксотер) в 
первой линии и кабазитаксел во второй позволяет 
улучшить качество и увеличить продолжительность 
жизни больных с КРРПЖ и повысить качество их 
жизни. Следует отметить, что в настоящее время ни 
в одном из исследований не отмечено существен-
ного увеличения продолжительности жизни боль-
ных, а поиски наиболее эффективной схемы лече-
ния в настоящее время продолжаются. Несмотря на 
разнообразие проводимых исследований для по-
стоянно растущего количества пациентов с КРРПЖ 
необходима разработка и адаптация новых стра-
тегий, ведущей из которых остается лекарственная 
терапия. 
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Развитие эндоскопической техники в последние десятилетия позволило точнее 
диагностировать предраковые заболевания желудка, что явилось одним из факто-
ров, способствующих успешному их лечению. Это, в свою очередь, стало причиной  
стабилизации и снижения заболеваемости раком желудка во многих странах мира, в 
том числе и в России, и эта тенденция сохраняется. Вместе с тем, рак желудка в нашей 
стране продолжает занимать одно из первых мест в структуре заболеваемости среди 
злокачественных опухолей и является одной из основных причин летальности. В ре-
зультате  внедрения в повседневную практику современных медицинских технологий 
стало реальным улучшение диагностики эпителиальных образований и раннего рака 
желудка, в связи с этим возрос интерес к эндоскопическим методам его лечения. 

За последние годы  малоинвазивные эндоскопические способы лечения заняли 
ведущее место не только в диагностике, но и в лечении различных заболеваний же-
лудка.  В настоящее время эндоскопические операции нашли широкое применение 
при доброкачественной патологии желудка и раннего рака желудка (РРЖ). 

Ключевые слова: полип желудка, ранний рак желудка, эндохирургическая так-
тика, эндоскопическая резекция, слизистая, эндоскопическая диссекция, подслизи-
стый слой.


