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В 2002 г. в структуре онкозаболеваемости муж-

чин России рак предстательной железы (РПЖ) за-

нимал 4-е место, или 15,5% и 1-е место по величине

прироста. За последние годы отмечено снижение ча-

стоты местно-распространенных и диссеминиро-

ванных опухолей и повышение доли клинически ло-

кализованного рака простаты [1].

Выбор метода лечения РПЖ определяется ста-

дией опухолевого процесса. При локализованных

формах заболевания используется два основных

подхода, обеспечивающих сходные отдаленные ре-

зультаты: радикальная простатэктомия и лучевая те-

рапия. Методом выбора в лечении местно-распро-

страненного рака простаты является облучение.

Учитывая гормональную зависимость аденокарци-

номы предстательной железы, единственным эффе-

ктивным видом лечебного воздействия при распро-

страненных формах заболевания остается гормоно-

терапия, подразумевающая блокаду андрогенной

стимуляции опухоли. Переход рака простаты в гор-

монально-резистентную фазу служит показанием 

к проведению химиотерапии. 

Несмотря на кажущуюся простоту приведен-

ного выше алгоритма, существует немало противо-

речий, касающихся выбора метода лечения практи-

чески всех стадий опухолевого процесса. Так, ши-

роко дискутируются вопросы о возможности дина-

мического наблюдения локализованных и местно-

распространенных форм заболевания без клиниче-

ских проявлений, о показаниях к радикальному хи-

рургическому вмешательству при раке простаты

категории Т3, необходимости раннего проведения

химио- и гормонохимиотерапии у больных группы

высокого риска. Но наиболее интересным предста-

вляется вопрос о возможности улучшения резуль-

татов радикальных видов лечения путем примене-

ния неоадъювантной гормонотерапии одновремен-

но с облучением и адъювантной гормонотерапией 

у пациентов с плохим прогнозом. 

Аденокарцинома простаты — гормонально-

зависимая опухоль, представленная тремя популя-

циями клеток: гормонально-чувствительными, гор-

монально-зависимыми и гормонально-нечувстви-

тельными. Эндокринная терапия (блокада андро-

генной стимуляции опухоли) является эффектив-

ным методом лечения РПЖ. Хотя гормонотерапия

традиционно используется в качестве паллиативно-

го подхода при распространенных формах заболева-

ния, андрогенная блокада в сочетании с радикаль-

ными видами лечения, такими, как лучевая терапия

и радикальная простатэктомия, привлекает все

большее внимание исследователей. 

Prayer-Galetti T. и соавт. [2] провели проспек-

тивное рандомизированное исследование, включав-

шее 201 больного раком простаты стадии С, и выяви-

ли, что адъювантная гормонотерапия с использова-

нием агониста гонадотропин-рилизинг-гормона 

гозерелина (золадекс) в дозе 3,6 мг подкожно, каждые

28 дней после радикальной простатэктомии досто-

верно увеличивает безрецидивную выживаемость по

сравнению с только хирургическим лечением у боль-

ных раком простаты из группы высокого риска. 

В проспективном рандомизированном иссле-

довании ECOG 7887 (1999), в котором участвовали

98 пациентов, продемонстрировано преимущество

общей, специфической и безрецидивной выживае-

мости больных раком простаты T1—3 с регионарны-

ми метастазами (N+), получавших длительную анд-

рогенную абляцию (гозерелин или билатеральная

орхэктомия) после радикальной простатэктомии по

сравнению с пациентами, подвергнутыми только

хирургическому вмешательству. Гормонотерапия 

у больных со стадией N0 не приводила к улучшению

результатов хирургического лечения [3]. 

Согласно данным 3 проспективных рандомизи-

рованных исследований, проведение неоадъювант-

ной гормонотерапии перед радикальной простатэк-

томией не влияет на выживаемость. Однако исполь-

зование андрогенной абляции до хирургического

вмешательства при локализованных опухолях (T1—2)

позволяло снизить частоту позитивных краев резек-

ции и уменьшить патологическую категорию Т. Гор-

монотерапия у больных местно-распространенными

формами заболевания (Т3) не снижала риск наличия

опухолевых клеток по краю разреза [4—6]. 

Облучение — оптимальный метод лечения ме-

стно-распространенного РПЖ. В нескольких рабо-

тах указано на повышение эффективности лучевой

терапии по мере увеличения дозы облучения. Так,

при аденокарциноме простаты T1—Т2 c уровнем

ПСА < 10 нг/мл 4-летняя безрецидивная выживае-

мость при облучении в суммарной очаговой дозе

Роль гормонотерапии у больных локализованным 
и местно-распространенным раком предстательной железы 

при использовании радикальных методов лечения
В.Б. Матвеев, М.И. Волкова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН



О Н К О У Р О Л О Г И Я 22 ’ 2 0 0 5Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

55

(СОД) 70 Гр составила 55%, что ниже, чем после лу-

чевой терапии в дозе < 78 Гр (93%) [7]. В исследова-

нии Zelefsky М. и соавт. [8] использование СОД,

превышающей 75,6 Гр, при раке простаты умеренно-

го и высокого риска позволило увеличить 5-летнюю

выживаемость без признаков биохимического реци-

дива. Конформное облучение создает оптимальные

условия для лучевого воздействия и использования

более высоких доз, обеспечивает повышение часто-

ты полных ремиссий без увеличения риска острых 

и отсроченных лучевых реакций [9]. Однако в боль-

шинстве завершенных исследований, посвященных

лучевой терапии при РПЖ, исторически использо-

валась конвенционная методика облучения, в связи

с чем применяли относительно низкие дозы. 

Одним из важных аргументов в пользу сочетан-

ного использования облучения и эндокринной тера-

пии является возможность симультанного поврежде-

ния гормонально-зависимых и гормонально-незави-

симых опухолевых клеток. В то же время медицин-

ские радиологи полагают, что блокада деления кле-

ток аденокарциномы снижает чувствительность опу-

холи к повреждающему лучевому воздействию [9]. 

Использование гормонального лечения перед

лучевой терапией предполагает реализацию его цито-

редуктивного эффекта. Уменьшение объема опухоле-

вых масс в результате гормонального воздействия,

возможно, способно привести к достижению полно-

го контроля над опухолью с помощью облучения. 

Было продемонстрировано, что одновременное при-

менение гормонотерапии и лучевого лечения приво-

дит к потенцированию противоопухолевого эффекта

облучения за счет активации апоптоза. Использова-

ние гормональной терапии после курса лучевой тера-

пии обеспечивает адъювантный эффект [10].

Для решения вопроса о сроках начала гормо-

нального лечения и его продолжительности при об-

лучении по поводу рака простаты проводилось не-

сколько крупных рандомизированных исследований. 

Granfors T. и соавт. изучали значение ранней гор-

мональной терапии у больных РПЖ T1—4N0—3M0,

подвергнутых облучению. В исследование вошел 91

пациент. Всем больным выполнялась стадирующая

тазовая лимфаденэктомия. Пациенты были рандо-

мизированы на лучевую терапию (СОД 65 Гр) или об-

лучение с предшествующей хирургической кастра-

цией. При этом у больных с регионарными метаста-

зами, получавших комбинированное лечение, отме-

чено достоверное снижение частоты прогрессирова-

ния (c 84 до 44%) и летальности, обусловленной ос-

новным заболеванием. Статистически значимых

различий результатов у пациентов с негативными

лимфатическими узлами, получавших разные виды

лечения, не выявлено. Авторы сделали вывод о необ-

ходимости раннего начала андрогенной депривации

у больных раком простаты с регионарными метаста-

зами [11]. 

Протокол RTOG (Radiation Therapy Oncology

Group — Группа лучевой терапии в онкологии) 86—10

посвящен сравнению комбинации неоадъювантной

андрогенной блокады с последующей лучевой терапи-

ей и только облучения. В исследование включено 456

больных раком простаты T2—4. Максимальная анд-

рогенная блокада проводилась гозерелином (зола-

декс) в сочетании с нестероидным антиандрогеном

флутамидом. Гормонотерапию назначали за 2 мес до

лучевой терапии и отменяли после завершения облу-

чения. Неоадъювантная андрогенная блокада обеспе-

чила повышение частоты полных ремиссий после за-

вершения лучевого лечения, снижение риска появле-

ния отдаленных метастазов, а также увеличение 8-лет-

ней выживаемости без признаков прогрессирования

(включая ПСА > 4 нг/мл как признак рецидива) [12].

В исследование EORTC (European Organization

for Research and Treatment of Cancer — Европейская

организация по исследованию и лечению рака) вклю-

чено 415 больных раком простаты T1—4N0—1M0.

Пациенты рандомизированы на облучение по ради-

кальной программе или лучевую терапию в сочета-

нии с неоадъювантной одновременно с облучением

и адъювантной гормонотерапией. Всем пациентам

проводилось конвенционное облучение малого таза

до СОД 50 Гр в течение 5 нед с последующей лучевой

терапией на область простаты до СОД 20 Гр в тече-

ние 2 нед. В группе, рандомизированной на комби-

нированное лечение, андрогенная блокада достига-

лась путем сочетанного назначения золадекса с 1-го

дня облучения в течение 3 лет и стероидного антиан-

дрогена ципротерона ацетата за 1 нед до облучения 

в течение 1 мес. Средний срок наблюдения за паци-

ентами составил 66 мес. При этом 5-летняя безреци-

дивная выживаемость достигала 40% в группе, полу-

чавшей только лучевую терапию, что достоверно

меньше, чем 74% у больных, подвергнутых комби-

нированному лечению. Отмечено также значимое

преимущество 5-летней общей (78 и 62% соответст-

венно) и специфической выживаемости (94 и 79%

соответственно) в группе пациентов, получавших

гормонолучевую терапию по сравнению с теми, кто

получал только облучение [9].

В протокол RTOG 92—02, изучавший значение

продолжительности адъювантной гормональной те-

рапии после неоадъювантной андрогенной блокады

с последующим облучением, вошло 1554 больных

РПЖ Т2 (поражение обеих долей), Т3—4, отсутстви-

ем поражения общих подвздошных и нерегионар-

ных лимфатических узлов, категорией М0 и уровнем

ПСА до начала лечения < 15 нг/мл. Всем больным

проводилась гормонолучевая терапия. За 2 мес до

начала и в течение 2 мес во время облучения назна-
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чали андрогенную блокаду гозерелином в сочетании

с флутамидом. Лучевая терапия на область предста-

тельной железы проводилась до СОД 65—70 Гр, на

лимфатические узлы таза — 44—50 Гр. После окон-

чания облучения, согласно результатам рандомиза-

ции, пациентам назначали дополнительную тера-

пию гозерелином в течение 24 мес или динамиче-

ское наблюдение. При среднем сроке наблюдения

5,8 года отмечено преимущество 5-летней безреци-

дивной выживаемости, повышение частоты полных

ремиссий, времени до появления отдаленных мета-

стазов и биохимического рецидива  у больных, полу-

чавших длительную гормонотерапию, по сравнению

с группой пациентов, которым назначали кратко-

временную андрогенную блокаду. Специфическая

выживаемость была выше после продолжительного

эндокринного лечения  лишь у пациентов с суммой

баллов по шкале Глисона 8—10 [13].

Токсичность длительной андрогенной блокады

может быть весьма выраженной, особенно у боль-

ных пожилого и старческого возраста [14]. В связи 

с этим D`Amico A.V. и соавт. провели проспективное

рандомизированное исследование, направленное на

изучение возможности сокращения продолжитель-

ности андрогенной блокады в комбинации с облуче-

нием до 6 мес без снижения эффективности лечения

и выживаемости больных. В протокол включено 206

пациентов, страдающих клинически локализован-

ным РПЖ, рандомизированных на проведение кон-

формной лучевой терапии в монорежиме или в соче-

тании с андрогенной блокадой (агонист гонадотро-

пин-рилизинг-гормона гозерелин или леупролид 

в сочетании с флутамидом) в течение 6 мес с момен-

та начала облучения. При среднем сроке наблюде-

ния 4,5 года выявлены достоверное преимущество

выживаемости и снижение летальности, ассоцииро-

ванной с РПЖ у пациентов, получавших комбини-

рованное лечение, по сравнению с больными, кото-

рым проводилась только лучевая терапия. Токсич-

ность гормонального лечения была незначительной,

ее проявления купировались самостоятельно после

прекращения андрогенной блокады [15].

Во всех протоколах, приведенных выше, дли-

тельность гормонотерапии выбиралась эмпирически.

Хотя доказана необходимость длительной андроген-

ной блокады, вопрос об оптимальной  продолжитель-

ности эндокринного лечения остается открытым. 

В исследовании RTOG 75—06, включившем 566

мужчин с местно-распространенным и локализован-

ным раком предстательной железы, адъювантная

гормонотерапия после радикального облучения поз-

волила увеличить частоту полных ремиссий и улуч-

шить безрецидивную выживаемость по сравнению 

с лучевой терапией в монорежиме только при адено-

карциноме высокой степени дифференцировки [16].

Недавно завершенный протокол RTOG 85—31

направлен на изучение адъювантного эффекта гор-

монотерапии с включением гозерелина у больных

группы высокого риска, получавших радикальную

лучевую терапию по поводу РПЖ. В исследование

включено 977 пациентов. Критериями включения

являлись стадии T1—2N+ и T3N0—N1, а также гис-

тологически верифицированная стадия рТ3, поло-

жительный край резекции и инвазия в семенные

пузырьки после радикальной простатэктомии. Па-

циентов рандомизировали на проведение облуче-

ния в сочетании с гормонотерапией гозерелином

или только лучевой терапии с последующим назна-

чением гозерелина только после регистрации реци-

дива. С целью исключения потенцирующего дейст-

вия андрогенной депривации гормонотерапию на-

значали начиная с последней недели курса лучевого

лечения и продолжали неопределенно долго или до

появления признаков прогрессирования [10]. 

В инициальном анализе RTOG 85—31, результаты

которого были опубликованы в 1997 г., андрогенная

блокада после лучевой терапии обеспечивала досто-

верное повышение частоты полных ремиссий, сни-

жение риска появления отдаленных метастазов, 

а также повышение безрецидивной выживаемости

по сравнению с динамическим наблюдением. 

У больных аденокарциномой с суммой баллов по

шкале Глисона 8—10 отмечено достоверное преиму-

щество 5-летней выживаемости после адъювантной

гормонотерапии по сравнению с таковой после

только облучения [17]. В окончательном анализе

RTOG 85—31 (2005) при среднем сроке наблюдения

7,6 года выявлено достоверное снижение частоты

неполных ремиссий с 38 до 23% у больных, получав-

ших адъювантную гормонотерапию, по сравнению

с пациентами, подвергнутыми только облучению.

Отмечено снижение риска появления отдаленных

метастазов с 39 до 24%. Выявлено достоверное сни-

жение опухоль-ассоциированной летальности с 22

до 16% у пациентов, получавших комбинированную

терапию, по сравнению с больными, которым про-

водили только облучение. Кроме того, адъювантная

гормонотерапия позволила достоверно увеличить

общую 10-летнюю выживаемость с 39 до 49%, а без-

рецидивную — с 23 до 38%. 

По предварительным результатам данного ис-

следования (1997), преимущество в общей выживае-

мости у больных, получавших адъювантную гормо-

нотерапию, было достоверным только при  сумме

баллов по шкале Глисона 8—10. В недавно завер-

шенном исследовании (2005) доказано значимое

улучшение результатов лечения за счет использова-

ния андрогенной блокады при сумме баллов по шка-

ле Глисона > 6. Аналогичная зависимость выживае-

мости от степени дифференцировки железистых
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структур опухоли была подтверждена в исследова-

нии RTOG 92—02, направленном на сравнение ре-

зультатов краткосрочного и долговременного при-

менения андрогенной абляции в сочетании с облу-

чением при раке простаты. Напротив, в исследова-

нии EORTC III фазы зависимость результатов лече-

ния РПЖ от суммы баллов по шкале Глисона не под-

тверждена. Однако существенные различия в дизай-

не исследований RTOG и EORTC делают сравнение

результатов протоколов затруднительным. 

Существенным недостатком всех описанных

исследований является отсутствие группы контроля,

получавшей только эндокринное лечение, что поз-

волило бы определить место собственно гормоноте-

рапии при локализованном и местно-распростра-

ненном раке простаты. Ответ на данный вопрос мо-

жет дать незавершенный в настоящее время прото-

кол National Cancer Institute of Canada (Националь-

ного института рака Канады), направленный на

сравнение только эндокринного лечения и макси-

мальной андрогенной блокады в сочетании с облу-

чением у больных РПЖ T3—4N0M0.  

Таким образом, на основании результатов 10

проспективных рандомизированных исследований

можно заключить, что у отобранных групп пациен-

тов гормонотерапия с включением агонистов гона-

дотропин-рилизинг-гормона (гозерелин) позволяет

улучшить результаты радикального лечения локали-

зованного и местно-распространенного РПЖ. 

Адъювантное гормональное лечение после ра-

дикальной простатэктомии показано больным груп-

пы высокого риска, у которых:

• концентрация ПСА до лечения > 10 нг/мл,

сумма баллов по шкале  Глисона ≥ 7;

• сумма баллов по шкале  Глисона 8—10 незави-

симо от категории Т и концентрации ПСА; 

• концентрация ПСА > 20 нг/мл независимо от

категории Т и суммы баллов по шкале  Глисона; 

• стадия T2с—T4, N0—N+.

Адъювантная гормонотерапия у данной катего-

рии пациентов позволяет увеличить безрецидивную

выживаемость [2].

Адъювантная гормонотерапия должна яв-

ляться стандартом лечения всех больных после

радикальной простатэктомии, с морфологиче-

ски верифицированными регионарными мета-

стазами. Проведение гормонотерапии после 

хирургического вмешательства при pN+ дает

преимущество в общей, специфической и безре-

цидивной выживаемости [3]. 

Неоадъювантная андрогенная блокада позво-

ляет снизить частоту позитивных краев резекции, не

увеличивая выживаемость оперированных больных

со стадиями Т1—2. Проведение предоперационной

гормонотерапии у пациентов с местно-распростра-

ненными опухолями не влияет на результаты лече-

ния. Учитывая высокую частоту ошибок клиниче-

ского стадирования ранних форм РПЖ, необходи-

мость рутинного использования неоадъювантной

гормонотерапии перед радикальной простатэктоми-

ей представляется сомнительной [4—6]. 

Адъювантная гормонотерапия показана больным

после радикального облучения при РПЖ T1—2N+
и T3N0—N1, а также рТ3, положительных краях

резекции и инвазии в семенные пузырьки после

радикальной простатэктомии с суммой баллов по

шкале Глисона > 6. У данной категории пациентов

андрогенная блокада после лучевой терапии обес-

печивает преимущество общей и безрецидивной

выживаемости [10,13].

Неоадъювантная гормонотерапия перед об-

лучением по радикальной программе может быть

рекомендована больным локализованным и мест-

но-распространенным раком простаты высокой

степени дифференцировки (сумма баллов по

шкале Глисона 2—6). В этой группе пациентов ан-

дрогенная блокада, предшествующая облучению,

позволяет увеличить выживаемость без признаков

прогрессирования [12]. 

Во всех цитируемых протоколах продемонст-

рирована эффективность гозерелина (золадекс)  как

препарата для нео- и адъювантной гормонотерапии

при использовании радикальных методов лечения

рака простаты. 

Рекомендуемая длительность проведения гор-

монотерапии — 24—36 мес. Определение оптималь-

ной продолжительности андрогенной блокады —

цель дальнейших исследований.
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