
Íåîàäúþâàíòíàÿ ãîðìîíàëüíàÿ òåðàïèÿ 
ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

А.А. Жернов, А.В. Сивков, В.Н. Ощепков, Н.Г. Кешишев   

ФГУ «НИИ урологии Росмедтехнологий», Москва

ÐÐ
ак предстательной железы 

(РПЖ) является актуаль-

ной проблемой современ-

ной онкологии. В боль-

шинстве стран эта опухоль 

относится к самым рас-

пространенным злокаче-

ственным новообразованиям среди 

мужского населения [1, 2]. В России 

частота возникновения РПЖ так-

же стремительно возрастает. Если в 

2004 г. выявлено 15 238 новых слу-

чаев этого заболевания, то в 2008 г. в 

нашей стране было уже 20 887 вновь 

заболевших мужчин (+37,1%). Стан-

дартизованный показатель заболе-

ваемости за это же время увеличил-

ся с 18,1 до 33,6 на 100 000 населения 

или на 85,6%! [3]. В 2008 г. у 44% 

всех впервые выявленных больных 

раком предстательной железы вы-

явлен локализованный процесс (I-

II стадия), у 35,4% – III стадия, а у 

19% – IV стадия [3]. Таким образом, 

почти половина всех пациентов с 

опухолями простаты может быть 

подвергнута радикальному местно-

му лечению [4].

Оперативное лечение рака пред-

стательной железы – радикальная 

простатэктомия (РПЭ) – является 

одним из основных методов лече-

ния, который позволяет добиться 

хороших показателей выживаемо-

сти [2, 4, 5, 6]. Несмотря на то что 

в российских, а особенно в зару-

бежных клиниках накоплен боль-

шой опыт выполнения РПЭ, ряд 

вопросов остается спорным. Одной 

из нерешенных является пробле-

ма возможности и целесообраз-

ности выполнения РПЭ больным 

с местно-распространенными ста-

диями РПЖ. Некоторые авторы, 

основываясь на результатах сво-

их наблюдений, рекомендуют при 

местно-распространенной опухоли 

предстательной железы применять 

консервативное (лучевое или гормо-

нальное) лечение [2, 4]. Другие ис-

следования демонстрируют преиму-

щества оперативного метода лечения 

больных РПЖ со стадией Т3 [4, 7].

За последние десятилетия поя-

вилось много работ, посвященных 

оценке роли неоадъювантной гор-

мональной терапии (НГТ) в повы-

шении радикализма и улучшении 

результатов РПЭ или дистанцион-

ной лучевой терапии (ДЛТ). Отме-

тим, что однозначного взгляда на 

целесообразность проведения пред-

операционной андрогенной депри-

вации не выработано [4].

Понятие неоадъювантной гор-

мональной терапии впервые было 

предложено в 1944 г. В.В. Vallet [5], 

который выполнял радикальную 
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Radical prostatectomy – is one of the 
main methods of the treatment for 
prostate cancer. One of undecided is a 
problem of the possibility and practi-
cability of the prostatectomy for locally 
advanced prostate cancer. Some authors 
recommend conservative (external 
beam or hormonal) treatment. h e oth-
er studies demonstrate the advantage of 
the operative method for T3 tumors. 
Presented meta-analisis has shown that 
combination neoadjuvant hormonal 
therapy with surgery does not provide the 
statistical signii cant advantage in clinical 
outcome.  According to published data, 
the main advantage of the using to com-
binations hormonal therapy and radical 
operation is considered possibility of the 
positive surgical margin reduction. 
Four studies, came in meta-analysis and 
comprised of the general 1865 patients, 
have shown that hormonal treatment 
before external beam therapy increas-
ing the disease free period.
Necessary to note that in majority publi-
cation about neoadjuvant hormonal ther-
apy results are analysed relatively small 
number patient with locally advanced 
prostate cancer. Besides, patients were 
divided on cohorts only on treatment 
method, herewith formed groups were 
not shown uniform, since in each dif er-
ent progression risk tumors were present.
h e questions remain undecided about 
use analogue LHRH as single agent or 
with antiandrogens, as well as about 
duration of hormonal treatment. h e 
other important area of the current 
clinical studies includes the determina-
tion role of combination hormons and 
beam therapy, as well as mode andro-
gen deprivation in combinations with 
modern chemotherapy.
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промежностную простатэктомию 

пациентам, предварительно под-

вергнутым двухсторонней орхиэк-

томии. В 1964 г. W.W. Scott сообщил 

ободряющие данные о безрецидив-

ной выживаемости у больных рас-

пространенным РПЖ, получавших 

эндокринную терапию перед ради-

кальной простатэктомией [6].

Однако билатеральная орхидэк-

томия и эстрогенотерапия сопро-

вождаются большим количеством 

побочных эффектов, поэтому эти 

методы не нашли широкого при-

менения в качестве НГТ. Последние 

достижения фармакологии позволи-

ли синтезировать и внедрить в кли-

ническую практику аналоги ГнРГ 

и нестероидные антиандрогены. В 

связи с этим вновь возник интерес 

к предоперационной андрогенной 

депривации.

После первичного изучения в 

1976 г. лейпролелина, которое пока-

зало, что данный агонист ГнРГ мо-

жет быть использован для лечения 

гормонально-зависимых опухолей 

[8], многие его аналоги были синте-

зированы и протестированы при ле-

чении рака простаты [9, 10], а также 

других гормонозависимых доброка-

чественных [11, 12] и злокачествен-

ных заболеваний [13].

В 1996 г. опубликованы резуль-

таты открытого многоцентрового 

проспективного клинического ис-

следования Е. Kienle et al., в кото-

ром оценивались эффективность и 

безопасность лейпролелина ацетат-

депо (Люкрин Депо) при лечении 

205 пациентов с распространенным 

раком простаты [14]. В результате 

45-месячного периода наблюдения 

было доказано, что 3,75 мг Люкрин 

Депо при ежемесячном введении 

эффективно подавляют уровень сы-

вороточного тестостерона до пост-

кастрационных значений. При этом 

у 13,7% больных, получающих моно-

терапию лейпролелином, отмечена 

полная регрессия, у 41,2% – частич-

ная регрессия, а 40,2% пациентов 

достигли стабилизации процесса, 

и лишь у 2-х больных наблюдалась 

прогрессия заболевания [14]. 

В 2009 г. M.D. Shelley et al. со-

общили результаты мета-анализа 

рандомизированных исследований 

по неоадъювантной гормональной 

терапии локализованного и местно-

распространенного рака предста-

тельной железы, опубликованных с 

1966 по 2007 гг. [15]. Всего авторы 

обнаружили 94 статьи, но только 14 

исследований имели сопоставимые 

данные и были включены в мета-

анализ. Результаты комбинирован-

ного (НГТ+РПЭ) и хирургического 

лечения РПЖ сравнивались в 10 из 

них. Показатели общей выживаемо-

сти оценивались в трех публикаци-

ях [16-18].

В исследовании С.С. Schulman 

et al. при лечении 402 пациентов со 

стадиями РПЖ Т2-Т3N0M0 разли-

чий в общих показателях выживае-

мости не получено. Четырехлетняя  

выживаемость составила 93% для 

больных, получавших перед опера-

цией максимальную андрогенную 

блокаду (МАБ) и 95% для пациен-

тов, которым была выполнена толь-

ко РПЭ (p = 0,64) [16].

L.H. Klotz et al. при 6-летнем на-

блюдении за 213 больными лока-

лизованным РПЖ не обнаружили 

значимых различий в общей вы-

живаемости (p = 0,38). Согласно 

полученным данным, показатель 

5-летней выживаемости для груп-

пы с предоперационной гормональ-

ной терапией составил 88,4%, а для 

группы оперативного лечения – 

93,9% [17]. 

G. Aus et al. оценили результа-

ты лечения 126 пациентов со ста-

диями T1а-T3bNxM0, которые были 

рандомизированы в группы по 63 

человека и наблюдались 7 лет. Эти 

авторы также не обнаружили ста-

тистически значимого различия в 

показателях общей выживаемости 

(p = 0,513) [18]. 

Указанные выше работы до-

казывают, что комбинация НГТ с 

простатэктомией не обеспечивает 

статистически значимого преиму-

щества в показателях выживаемо-

сти по сравнению с  оперативным 

лечением РПЖ [15]. 

В пяти публикациях анализи-

ровалась безрецидивная выживае-

мость [16-20] в сроки от 6 месяцев 

[19] до 7 лет [18]. Самый большой 

период наблюдения описали Aus et 

al., которые не выявили значимого 

различия в показателях выживае-

мости без биохимического прогрес-

сирования ПСА: 49,8% для комби-

нированного лечения и 51,5% для 

простатэктомии (p = 0,588) [18].

L.H. Klotz et al. при медиане на-

блюдения 5,75 лет также не обнару-

жили значимых различий в показа-

телях 5-летней выживаемости без 

биохимического рецидива между 

исследуемыми группами: 60,2% для 

предоперационной гормональной 

терапии и 68,2% для оперативного 

лечения (p = 0,73) [17].

Исследование M. Soloway et al., 

включавшее 303 пациентов с кли-

нической стадией T2bNXMO, опи-

сывающее 5-летнюю выживаемость 

без биохимического рецидива, так-

же не выявило значительных раз-

личий между показателями в ис-

следуемых группах: 64,8% для НГТ 

против 67,6% для простатэктомии 

(p = 0,663) [20].

С.С. Schulman et al. оценили 

4-летний показатель частоты про-

грессии ПСА у пациентов со стади-

ей T2-T3N0M0 и не выявили разли-

чий в показателях безрецидивной 

выживаемости: 26 vs 33% соответ-

ственно (p = 0,18) [16].

Таким образом, ни в одной из 

представленных публикаций не 

найдено статистически значимых 

различий в безрецидивной выжива-

емости между основной и контроль-

ной группами.

Основным преимуществом при-

менения комбинации гормональной 

терапии и радикальной операции 

считается возможность уменьше-

ния частоты положительного хи-

рургического края и повышения ра-

дикальности простатэктомии при 

местно-распространенных стадиях 

РПЖ.
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Согласно опубликованным дан-

ным, опухолевый рост по линии 

резекции встречался реже у паци-

ентов, получающих НГТ по срав-

нению с теми, кто перенес только 

РПЭ. Кроме того, частота прорас-

тания капсулы [16, 17, 21, 22] и по-

ражения лимфоузлов [16, 17, 19-21] 

была выше в группах пациентов, не 

получавших НГТ [15]. 

В то время как многоцентровое 

исследование M. Soloway et al., вклю-

чающее больных РПЖ со стадией 

Т3b, определило снижение частоты 

поражения семенных пузырьков в 

группе с НГТ, исследование L.H. Klotz 

et al. не обнаружило статистически 

значимых различий между подобны-

ми группами [17, 20]. 

В исследовании F. Labrie et al., 

при применении максимальной 

андрогенной блокады перед РПЭ в 

группе, включавшей 71 пациента, 

получено снижение частоты поло-

жительного хирургического края до 

13% по сравнению с 38% в группе из 

90 мужчин, которым проводилось 

только оперативное лечение [22].

Два исследования сравнивали 

длительные (6 и более месяцев) и ко-

роткие (3 месяца) курсы НГТ [23, 24], 

а M.B. Gleave et al. [25] оценили 3-х и 

8-месячные циклы гормонотерапии. 

При мета-анализе данных всех трех 

исследований (всего 805 пациентов) 

показано значимое уменьшение по-

казателя частоты опухолевого роста 

по линии резекции при применении 

длительной НГТ [15]. Показатель ча-

стоты прорастания капсулы также 

был значимо лучше при использо-

вании продолжительной андроген-

ной депривации [15]. Исходя из вы-

шеописанного, можно утверждать, 

что неоадъювантная гормональная 

терапия способствует снижению ча-

стоты выполнения нерадикальных 

операций.

Четыре исследования, вошед-

шие в мета-анализ и включившие 

в общей сложности 1865 больных, 

изучали роль НГТ перед примене-

нием дистанционной лучевой тера-

пии (ДЛТ) [26-29]. У всех пациентов 

наблюдался локализованный или 

местно-распространенный РПЖ 

(T1-T4) с или без поражения лим-

фоузлов, с умеренной или высокой 

оценкой по Глисону (7 или выше).

J.W. Denham et al. [29] при ле-

чении 712 пациентов сравнивали 

результаты комбинированного при-

менения НГТ одновременно с ДЛТ 

в течение 3 и 6 месяцев с результа-

тами использования только лучевой 

терапии, J.Laverdiere et al. [27] – НГТ 

в течение 3-х месяцев перед ДЛТ, а 

M.V. Pilepich et al. [26] – НГТ в те-

чение 2-х месяцев перед и затем во 

время ДЛТ (456 больных). В допол-

нение, исследование J. Crook et al. 

[28] сравнило результаты 3-х и 8-и 

месячных курсов НГТ перед ДЛТ 

(402 пациента). В работе Pilepich не 

было получено значимого улучше-

ния общей 8-летней выживаемости 

между НГТ и контрольной груп-

пами: 53 vs 44% (p = 0,10). Однако 

J.W. Denham et al. сообщили, что 

10-летняя общая выживаемость в 

группе получавшей НГТ была выше 

(43 vs 34%), хотя указанные разли-

чия и оказались статистически не-

значимыми (p = 0,12).

Тем не менее, при исследовании 

биохимической безрецидивной вы-

живаемости J.W. Denham et al. про-

демонстрировали улучшение 5-лет-

него показателя для пациентов, 

получавших 3-месячную андроген-

ную депривацию, по сравнению с 

группой без гормонотерапии [29]. 

В работе J. Laverdiere et al. 7-летний 

показатель биохимической безреци-

дивной выживаемости составил 42% 

для контрольной группы и 66% – для 

группы с НГТ (p = 0,009). Всего под 

наблюдением автора было 303 паци-

ента [27]. Аналогично, в исследова-

нии M.V. Pilepich 8-летний показа-

тель биохимической безрецидивной 

выживаемости достиг 24% в группе 

НГТ и 10% – в контрольной группе 

(p < 0,0001). Также было получено 

статистически значимое улучшение 

8-летней клинической безрецидив-

ной выживаемости в группе НГТ 

(33 vs 21%, p = 0,004) [26]. 

Обобщая представленные дан-

ные, можно утверждать, что гор-

мональное лечение перед лучевой 

терапией значительно улучшает 

показатели клинической и биохи-

мической безрецидивной выживае-

мости.

Несмотря на то что в России 

радикальную простатэктомию 

выполняют уже не первое десяти-

летие, работ, в которых была бы 

проведена комплексная оценка бли-

жайших и отдаленных результатов 

у больных как локализованным, 

так и местно-распространённым 

РПЖ, немного. Имеются данные, 

опубликованные Б.Я. Алексеевым 

(2006 г.), который не обнаружил 

статистически значимого улуч-

шения в показателях частоты экс-

тракапсулярной инвазии и поло-

жительного хирургического края в 

группе больных, получающих ком-

бинированное лечение с использо-

ванием НГТ и РПЭ [4]. Кроме того, 

выявлено достоверное увеличение 

числа рецидивов и частоты раз-

вития клинического прогрессиро-

вания в группе предоперационной 

гормональной терапии. Автор объ-

ясняет подобное преимущество 

хирургического лечения перед 

комбинированным тем, что НГТ 

проводилась больным с неблаго-

приятными факторами прогноза, 

а также неоднородностью этой 

группы по методам и режимам эн-

докринной терапии [4].

Необходимо отметить, что в 

большинстве публикаций о резуль-

татах неоадъювантной гормональ-

ной терапии анализируются данные 

о лечении сравнительно неболь-

шого числа пациентов с местно-

распространенными стадиями 

РПЖ. Кроме того, пациенты дели-

лись на когорты по методу лечения 

(ДЛТ, РПЭ и НГТ), при этом сфор-

мированные группы не являлись 

однородными, так как в каждой из 

них присутствовали больные раз-

ной степени риска прогрессирова-

ния опухоли. 

Нерешенными остаются во-
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просы об использовании аналогов 

ГнРГ как единственного агента или 

их комбинации с антиандрогена-

ми, а также о длительности гормо-

нальной терапии. Другая важная 

область текущих клинических ис-

следований включает определе-

ние роли НГТ при брахитерапии и 

дистанционной лучевой терапии, а 

также режимов андрогенной депри-

вации в комбинации с современной 

химиотерапией.

Таким образом, изучение пред-

ставленных публикаций позволило 

нам сделать следующие выводы.

1. Определение роли неоадъю-

вантной терапии при лечении ло-

кализованного и местно-рас про-

стра ненного рака предстательной 

железы является актуальным для 

современной онкоурологии. 

2. Комбинация НГТ с простат-

эктомией не обеспечивает статисти-

чески значимого преимущества в 

выживаемости по сравнению с опера-

тивным лечением РПЖ, однако позво-

ляет уменьшить показатель частоты 

опухолевого роста по линии резекции 

и способствует снижению количества 

нерадикальных операций.

3. Гормональное лечение перед 

лучевой терапией РПЖ значительно 

улучшает показатели клинической и 

биохимической безрецидивной вы-

живаемости. 

4. Учитывая спорные и неоднознач-

ные данные перечисленных публика-

ций, имеется необходимость в прове-

дении исследований, объединяющих 

репрезентативные когорты больных, 

применяющих стратификацию паци-

ентов и включающих анализ данных в 

соответствии с группами опухолевого 

риска, режимами и методами приме-

няемой гормональной терапии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, агонисты ГнРГ, люкрин-депо, неоадъювантная гормональная терапия, 
радикальная простатэктомия, лучевая терапия.
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