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Из побочных эффектов и 
осложнений лучевой тера­
пии рака предстательной 
железы (РПЖ) наиболее 
частыми являются луче­
вые реакции: простатит, 
цистит, уретрит и про­

ктит. Осложнения со стороны моче­
вых путей встречаются в 80% случаев 
после лучевой терапии и клинически 
проявляются в виде дизурии различ­
ной степени выраженности и дли­
тельности, в среднем до 1 года [1]. 

Ситуация может также ослож­
няться инфравезикальной обструк­
цией (ИВО), которая, по данным 
литературы, встречается более чем 
у 75% пациентов, страдающих РПЖ 
[2]. Развитие лучевых реакций при 
наличии признаков ИВО отягоща­
ет течение заболевания. Нередким 
осложнением лучевой терапии РПЖ 
является острая задержка моче­
испускания, которая, наблюдается в 
2-34% случаев [3, 4]. В первую оче­
редь, возникновение задержки мо­
чеиспускания и дизурии обусловле­
но отеком предстательной железы в 
результате неспецифического воспа­
ления у подавляющего большинства 
пациентов, перенесших лучевую те­
рапию [5]. В значительной степени 
это характерно для брахитерапии, 
причем выраженность дизурии кор­

релирует с лучевой нагрузкой в об­
ласти простатического отдела уре­
тры. Особенно важно отметить уси­
ление ИВО после брахитерапии, что 
связанно с имплантацией большого 
числа источников лучевой энергии 
в предстательную железу [6].

Проблема профилактики и 
лечения ИВО у пациентов, пере­
несших лучевую терапию РПЖ до 
настоящего момента не решена. 
В качестве оперативного лечения 
чаще всего используют трансуре­
тральную резекцию предстатель­
ной железы, которая в 10% случаев 
осложняется недержанием мочи [7, 
8]. Для нехирургического лечения 
ИВО и дизурии, наиболее широ­
ко применяются препараты груп­
пы α1-адреноблокаторов (α1-АБ). 
Назначение вспомогательной тера­
пии α1-АБ больным получающим 
лучевое лечение с целью профилак­
тики дизурии, стало уже рутинной 
практикой, хотя оценка эффектив­
ности метода не проводилась [9]. 

Поэтому, целью предпринятого 
нами клинического исследования 
явилось изучение эффективности 
неоадъювантной и адъювантной 
терапии α1-АБ у больных РПЖ, по­
лучающих лучевое лечение в виде 
дистанционной лучевой терапии и 
брахитерапии. 

α1-Blockers Efficiency 
Evaluation in Patients with 
Prostate Cancer after Radiation 
Treatment 
A.V. Sivkov, , V.N. Oshhepkov, 
N.G. Keshishev, O.V. Shkabko 
Most frequent prostate cancer radia­
tion therapy complications are radia­
tion, prostatitis cystitis and proctitis, 
with dysuria of different degree of 
manifestating. It can be also com­
plicated by infravesical obstruction. 
α1-Blockers are used for nonsurgical 
treatment of dysuria and infravesi­
cal obstruction. The purpose of our 
clinical research was to evaluate ef­
ficiency of neoadjuvant and adjuvant 
therapy with α1-blockers in patients 
with prostate cancer underwent ex­
tracorporal radiation treatment or 
brachytherapy. 
80 patients took part in research, ran­
domly divided into 2 groups. First 
group took α1-blocker Tamsulosin 
(Tulosin, “Aegis”) 0.4 mg per day 
once as a neoadjuvant therapy for 3 
months before radiation therapy, for 
3 months during treatment and for 
3 months after the treatment. Con­
trol group took placebo in the same 
scheme. Clinic evaluation was made 
before α1-blockers treatment, di­
rectly before radiation treatment, and 
3 months after the treatment in a pe­
riod of radiation reactions. 
Neoadjuvant therapy led to sig­
nificant IPSS score decrease in both 
groups, Qmax increase and residual 
volume decrease. 
Adjuvant therapy with α1-blockers 
in both extracorporal and interstitial 
radiation therapy led to significant 
improvement in urodynamics, IPSS 
score decrease, Qmax increase, re­
sidual volume decrease and quality of 
life improvement. 
Analysis made due to this research 
shows that using α1-blockers (Tu­
losin) in patients undergoing radia­
tion therapy significantly improve 
symptoms and voiding disorders.
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Термины, «адъювантная» и «нео­
адъювантная» терапия широко при­
меняются в онкологии для обозна­
чения лечения противоопухолевы­
ми средствами с профилактической 
целью после или до хирургического 
удаления или радиотерапии пер­
вичной опухоли, когда высока веро­
ятность рецидива ее развития из-за 
имеющихся в организме человека 
микрометастазов. Однако, более 
широкое толкование этих терми­
нов, происходящих от латинского 
«adjuvo» (помогать, поддерживать, 
содействовать, способствовать, бла­
гоприятствовать, усиливать, увели­
чивать, быть пригодным, полезным 
и т.п.), допускают их использование 
для характеристики вспомогатель­
ного метода терапии, предпринято­
го для предотвращения осложнений 
в определенные сроки относительно 
основного лечения. В настоящей ра­
боте указанные термины использо­
ваны нами касательно α1-АБ имен­
но в этом значении.

Материалы и методы 

Всего в исследование было вклю­
чено 80 больных РПЖ, рандомизи­
рованных на две группы в соотно­
шении 1:1. Первая группа получала 
α1-АБ тамсулозин (Тулозин, «Эгис») 
в дозе 0,4 мг/сут. однократно в виде 
неоадъювантной терапии в течение 
3-х месяцев и адъювантной терапии 
в период прохождения лучевого ле­
чения и еще 3-х месяцев после его 
завершения. Другая группа, при­
нимавшая плацебо по аналогичной 
схеме, составила группу сравнения. 
Оценку клинических показателей 
осуществляли до начала примене­
ния α1-АБ (V0), непосредственно 
перед началом лучевой терапии 
(V1) и через 3 мес. после нее – т.е. в 
момент протекания лучевых реак­
ций (V2). 

В качестве лучевого лечения 29 
больным была проведена дистан­
ционная лучевая терапия (ДЛТ) по 
радикальной программе в дозе 65-
72 Гр. Из них 19 пациентов вошли в 
контрольную группу. Оставшимся 

больным была выполнена интерсти­
циальная лучевая терапия (брахите­
рапия) с перманентной импланта­
цией источников 125I в дозе 150-160 
Гр. Из них 30 человек были включе­
ны в основную группу, а 21 – в кон­
трольную. 

Средний возраст мужчин со­
ставил 70,9 лет (SD = 8,58): в основ­
ной группе – 68,1 (SD = 8,63), а в 
контрольной – 73,8 лет (SD = 7,59). 
Стадия РПЖ была установлена как 
T1-3N0-XM0. Подавляющая доля боль­
ных (76%) в группах дистанционной 
и интерстициальной лучевой тера­
пии имели стадию заболевания T2. 

Все пациенты проходили стан­
дартизированное обследование 
перед лечением, включавшее оцен­
ку симптомов по шкале IPSS/QoL 
и урофлоуметрию с определением 
объема остаточной мочи. Из участия 
в исследовании исключали мужчин, 
получавших препараты, влияющие 
на функцию мочеиспускания и па­
циентов, индекс Карновского кото­
рых был более 3 баллов. 

Все пациенты обеих групп полу­
чали неоадъювантную и адъювант­
ную гормональную терапию ана­
логами ЛГРГ на протяжении всего 
исследования.

Результаты

Неоадъювантное  
лечение 

До начала лечения все наблюдае­
мые пациенты предъявляли харак­
терные жалобы на расстройство мо­
чеиспускания той или иной степени. 
Исходные значения изучаемых кли­
нических параметров в основной и 
контрольной группах статистически 
не различались. Неоадъювантная 
терапия α1-АБ привела к достовер­
ному уменьшению выраженности 
симптомов по шкале IPSS в обеих 
группах (р < 0,001 и р = 0,002). Так, 
у получавших Тулозин, на момент 
завершения фазы неоадъювантно­
го лечения отмечено снижение по­
казателя шкалы IPSS на 47% (-4,7 
баллов), тогда как в контрольной 

группе – лишь на 30% от исходной 
величины (-4,0 балла). Высокий по­
казатель уменьшения симптомов в 
группе контроля может быть объяс­
нен применением неоадъювантной 
гормональной терапии аналогами 
ЛГРГ, вследствие которой происхо­
дило уменьшение объема предста­
тельной железы [10]. Несмотря на 
это, разница между группами ока­
залась статистически достоверна в 
пользу пациентов, принимавших 
Тулозин (р < 0,001). 

Подобная тенденция отмечена и 
в отношении объективных параме­
тров мочеиспускания. Как в основ­
ной, так и контрольной группах был 
зарегистрирован рост максималь­
ной скорости мочеиспускания (Qmax) 
и уменьшение объема остаточной 
мочи (Vres). Прирост Qmax у пациен­
тов получавших Тулозин составил 
14% (+1,9 мл/с.), в то время как в кон­
трольной группе – 10% (+0,6 мл/с.). 
Изменения носили статистически 
значимый характер: р < 0,001 и р = 
0,006 соответственно. Между груп­
пами также имелась достоверная 
разница (р = 0,04). Одновременно, 
уменьшение объема остаточной 
мочи у больных основной группы 
достигло 41% (-10,4 мл), тогда как 
в контрольной – 26% (-6,1 мл). Эти 
изменения носили недостоверный 
характер (р = 0,066 и р = 0,135 соот­
ветственно). Между группами также 
не выявлено достоверных (р = 0,64) 
различий (рисунок 1). 

Адъювантное  
лечение 

В различные сроки после прове­
дения лучевой терапии все пациен­
ты отметили появление симптомов 
раздражения и/или обструкции. В 
группе, получивших курс ДЛТ, по­
явление дизурии было зарегистри­
ровано через 2-5 недель. После бра­
хитерапии появление симптомов 
лучевых реакций наблюдали в сроки 
от 3 до 8 недель после имплантации. 
Важно отметить, что прием α1-АБ 
никак не повлиял на время появле­
ния этих симптомов. 
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Среди пациентов принимавших 
плацебо, зарегистрировано 6 слу­
чаев острой задержки мочеиспу­
скания: 3 – в группе ДЛТ (10%) и 
3 – после брахитерапии (6%). Среди 
участников исследования получав­
ших Тулозин, случаев острой за­
держки мочеиспускания не было.

В целом, независимо от харак­
тера приложения лучевой энергии, 
у больных, получавших α1-АБ, на­
блюдалась общая положительная 
динамика: после периода ухудше­
ния – быстрое симптоматическое 
улучшение, по крайней мере, до 
исходного уровня. В то же время, в 
группе плацебо отмечалась стойкая 
прогрессирующая дизурия. 

Дистанционная лучевая тера-
пия. Среди пациентов, перенес­
ших ДЛТ и адъювантную терапию 
Тулозином, отмечено достоверное 
(р = 0,006), практически двукратное, 
снижение показателя шкалы IPSS 
на 44% по сравнению с исходным 
значением, в то время как в группе 

контроля наблюдался достоверный 
(p < 0,001) прирост симптомов на 
12%. Различие между основной и 
контрольной группами носило до­
стоверный характер (p < 0,001). 

В группе ДЛТ, получавшей адъю­
вантную терапию Тулозином, было 
зарегистрировано незначитель­
ное и статистически недостовер­
ное (р  =  0,896) изменение пиковой 
скорости мочеиспускания Qmax, со­
ставившее 1% (-0,2 мл/с.), в то вре­
мя как в контрольной группе это 
ухудшение носило достоверный 
характер (p < 0,001) и достигло 36% 
(-3,4 мл/с.).

Уменьшение объема остаточной 
мочи Vres у пациентов, перенесших 
ДЛТ и принимавших Тулозин, со­
ставило 39% (-14,1 мл), что носило 
достоверный характер (р = 0,012). В 
отличие от проградиентного улуч­
шения на фоне неоадъювантной 
и адъювантной терапии α1-АБ в 
основной группе, среди пациентов 
получавших плацебо проведение 

лучевой терапии привело к значи­
тельному приросту объема оста­
точной мочи на 96% или на 21,2 мл 
(рисунок 2). 

Интерстициальная лучевая 
терапия. Среди пациентов, пере­
несших брахитерапию, в группе 
активного лечения был отмечен 
недостоверный (р = 0,146) и отно­
сительно незначительный прирост 
на 14% выраженности симптомов 
по шкале IPSS (с 3,1 до 4,2 баллов). 
Тем не менее, этот результат на 56% 
достоверно (p < 0,001) отличался от 
уровня, наблюдавшегося до начала 
неоадъювантной терапии (с 7,5 до 
4,2 баллов). У пациентов, принимав­
ших плацебо, была зарегистрирова­
на тенденция аналогичная таковой 
в группе ДЛТ. 

Как и в группе ДЛТ, при анали­
зе объективных параметров моче­
испускания было отмечено их до­
стоверное ухудшение после брахи­
терапии. Так, снижение максималь­
ной скорости мочеиспускания 
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Рисунок 2. Динамика IPSS, Qmax и Vres при адъювантной 
терапии α1-АБ по сравнению с уровнем до ДЛТ (%)

Рисунок 3. Динамика IPSS, Qmax и Vres при адъювантной 
терапии α1-АБ по сравнению с уровнем до 
брахитерапии (%)

Рисунок 4. Динамика QoL на этапах неоадъювантной 
и адъювантной терапии (в баллах)
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Рисунок 1. Эффективность неоадъювантной терапии 
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Qmax носило достоверный характер 
и в основной и в контрольной груп­
пах (p  <  0,001 и р  =  0,021 соответ­
ственно). Негативное влияние ин­
терстициальной лучевой терапии 
на мочеиспускание оказалось более 
выраженным, чем ДЛТ, что объ­
ясняется сочетанным характером 
поражения органа в результате и 
лучевой и механической травмы. В 
то же время, если снижение Qmax у 
пациентов, принимавших Тулозин, 
составило всего 8% (-1,1 мл/с.), то 
в контрольной группе – уже 34% 
(-5,7  мл/с). Различие по сравнению 
с предоперационным показателем 
было достоверным (р = 0,021). 

Увеличение объема остаточной 
мочи у пациентов, перенесших бра­
хитерапию и получавших Тулозин, 
было и незначительным (1,7 мл или 
21%) и недостоверным (р = 0,665). 
Одновременно в контрольной груп­
пе зарегистрированный прирост 
носил достоверный характер (р = 
0,011) и составил 99% (+12,9 мл). По 
изменению этого параметра между 
группами установлено достоверное 
(р = 0,003) различие (рисунок 3).

Положительная динамика сим­
птомов и показателей мочеиспу­
скания не могла не сказаться на 
улучшении качества жизни (QoL) 
пациентов, принимавших Тулозин. 
Если до начала лечения в основной 
и контрольный группах показатель 
QoL был примерно одинаков (3,7 и 
3,6 баллов соответственно), то по­
сле курса неоадъювантной терапии у 
больных получавших α1-АБ намети­
лись более выраженные и достовер­
ные позитивные сдвиги, по сравне­
нию с принимавшими плацебо: -38% 
против -19% (до 2,3 и 2,9 баллов). 

Лучевая терапия привела к ухуд­
шению качества жизни у пациентов 
обеих групп. Однако, у больных по­
лучавших Тулозин, отрицательные 
последствия носили менее выра­
женный характер, чем в контроль­
ной группе. Так, показатель QoL, у 
получавших α1-АБ, увеличился на 
26% – с 2,3 до 2,9 баллов, а у паци­
ентов группы сравнения – с 2,9 до 

4,3 баллов или на 48%. Характерно, 
что это увеличение у пациентов 
основной группы не достигло ис­
ходного значения QoL и было ста­
тистически незначимым, тогда как 
в контрольной группе – оказалось 
достоверным и превысило иници­
альный показатель качества жизни 
(рисунок 4).

Обсуждение

При анализе PubMed нами было 
найдено всего несколько публика­
ций о применении α1-АБ при луче­
вой терапии РПЖ, несмотря на то, 
что эта группа препаратов широко 
назначается в клинической практи­
ке. Показательно, что подавляющее 
большинство работ касаются ис­
ключительно тамсулозина.

Еще в 1999 г. группа авторов 
из Бостона (США) доложила ре­
зультаты пилотного исследования 
тамсулозина с целью купирования 
лучевого уретрита у 26 пациен­
тов, перенесших конформную ДЛТ 
РПЖ. Клинический ответ составил 
60-62%, а достаточный контроль 
симптомов был достигнут у 77% па­
циентов [11].

Коллектив исследователей из 
Вирджинии (США) в 2002 г. опубли­
ковал материалы сравнения про­
филактического применения α1-АБ 
и их назначения по показаниям у 
больных, перенесших 103Pd или 125I 
брахитерапию РПЖ. Из 234 наблю­
давшихся пациентов, 142 – начали 
прием препарата до операции (в 
среднем, за 1 мес.) и продолжали его 
в течение периода, потребовавшего­
ся для возврата симптомов (IPSS) к 
исходному уровню. Остальные 92 
мужчины или не получали α1-АБ 
вовсе, или лечение им было назна­
чено после появления симптомов 
нарушенного мочеиспускания. Ряд 
пациентов получали неоадъювант­
ную гормонотерапию. Авторы по­
казали, что у больных обеих групп 
выраженность симптомов (IPSS) 
после имплантации резко возраста­
ла, достигая максимума через 1 мес. 
При этом, лица профилактически 

принимавшие α1-АБ, возвращались 
к исходному уровню симптомов в 
среднем через 4 мес. после опера­
ции (медиана – 3 мес.), тогда как не 
получавшие такого лечения – толь­
ко через 10 мес. (медиана – 6 мес.). 
Случаев задержки мочеиспускания 
и возникновения необходимости в 
оперативном лечении у пациентов 
группы α1-АБ не было [9].

В 2005 г. группа канадских спе­
циалистов при наблюдении за 86 
пациентами после брахитерапии и 
76 – после конформной ДЛТ (СОД 
75,6 Гр) продемонстрировала, что, 
как и в нашем исследовании, со­
стояние больных после брахитера­
пии характеризовалось более выра­
женной симптоматикой со стороны 
нижних мочевых путей. При этом, 
для коррекции симптомов после 
брахитерапии, пациенты получали 
тамсулозин в течение 6 мес. (78%), 
одного года (55%) и 2-х лет  – 27%. 
Задержка мочеиспускания, развив­
шаяся в первые полгода после ин­
терстициального облучения и по­
требовавшая интермиттирующей 
самокатетеризации, отмечена у 5% 
больных [12].

В этом же году другая группа ис­
следователей из Кливленда (США) 
представила данные двойного сле­
пого плацебо-контролируемого 
исследования профилактического 
применения тамсулозина (0,8 мг/
сут.) у 126 больных РПЖ, перенес­
ших брахитерапию с имплантацией 
источников 125I. После рандоми­
зации соотношение пациентов в 
группах α1-АБ и плацебо составило 
58:60. Лечение начинали за 4 дня до 
операции и продолжали в течение 60 
дней после нее. Оценку симптомов 
по шкале IPSS проводили до начала 
приема препарата и еженедельно до 
8 недель наблюдения. Исходные по­
казатели в группах статистически 
не отличались. Задержка мочеиспу­
скания развилась у 17% пациентов 
группы плацебо и 10% принимав­
ших тамсулозин (p = 0,3161), причем 
у подавляющего большинства (88%) 
пациентов она возникла в течение 
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первых 2-х недель после импланта­
ции. Соответственно, выраженные 
симптомы со стороны нижних мо­
чевых путей также наблюдались в 
первые 2 недели после брахитера­
пии. На 5-й неделе лечения авторами 
был продемонстрирован симптома­
тический эффект тамсулозина, до­
стоверно (p = 0,03) превосходящий 
плацебо [13].

В отличие от приведенных выше 
исследований, в настоящей работе 
изучалась как неоадъювантное, так 
и адъювантное применение α1-АБ 
против плацебо в группах пациен­
тов подлежащих ДЛТ и брахитера­
пии 125I. Нам удалось показать, что 
в неоадъювантном режиме тамсуло­
зин (Тулозин) достоверно превосхо­
дил плацебо по влиянию на симпто­
мы и показатели мочеиспускания у 
больных РПЖ. При адъювантном 
применении, и в случае дистанци­
онной и интерстициальной тера­
пии, несмотря на различия в выра­
женности симптомов после лучево­
го воздействия, назначение α1-АБ 
приводило к более выраженной 
достоверной позитивной динамике 
основных симптомов и параметров 
мочеиспускания.

Показательно, что в этом иссле­
довании у пациентов, получавших 
Тулозин в течение 3-х месяцев до об­
лучения, задержек мочеиспускания 
не было, тогда, как в контрольной 
группе они имели место у 10% по­
сле ДЛТ и 6% после брахитерапии. 
В этом наши данные аналогичны ре­
зультатам Merrick G.S. et. al. (2002). 
Более высокая частота задержек мо­
чеиспускания, наблюдавшаяся в ра­
боте Elshaikh M.A. et al. (2005), веро­
ятно, связана с тем, что в нем прием 
α1-АБ пациенты начинали лишь за 
4 дня до облучения, тогда как в на­
шем исследовании, они проходили 
3-х месячный курс неоадъювантной 
терапии и, кроме того, находились 
в состоянии андрогенной деприва­
ции.

Заключение 

Включение в схему неоадъю­•	
вантного лечения, проводимого па­
циентам РПЖ перед лучевой тера­
пией, α1-АБ (в нашем исследовании 
Тулозина), наряду с андрогенной де­
привацией, позволяет существенно 
уменьшить выраженность симпто­
мов и нарушений мочеиспускания у 
этой категории больных. 

Неоадъювантный и адъювант­•	
ный прием α1-АБ позволяет суще­
ственно снизить риск возникнове­
ния острой задержки мочеиспуска­
ния после лучевого лечения.

Адъювантная терапия α1-АБ •	
способствует уменьшению дизурии, 
связанной с операционной травмой 
и возникновением лучевых реакций, 
а также сокращает время возврата к 
исходному уровню симптомов по­
сле облучения.

Неоадъювантное и адъювант­•	
ное назначение α1-АБ (возможно в 
сочетании с гормонотерапией) мо­
жет расширить показания к выпол­
нению лучевой терапии пациентам с 
умеренными проявлениями инфра­
везикальной обструкции, которая 
относится к относительным проти­
вопоказаниям и, на сегодняшний 
день, является наиболее частой при­
чиной отказа от брахитерапии РПЖ, 
при наличии прочих показаний. 

Препарат Тулозин (тамсулозин) 
в настоящем исследовании показал 
себя эффективным средством кор­
рекции симптомов и нарушений мо­
чеиспускания у пациентов, проходя­
щих дистанционную или интерсти­
циальную лучевую терапию РПЖ. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, лучевая терапия, α1-адреноблокаторы, тамсулозин, Тулозин.
Keywords: prostate cancer, radiation therapy, α1-Blockers, Tamsulosin, Tulosin.
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