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the combination treatment of the
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is article is a review of the last randomized
trials, devoted to the assessment and 
standardization of the neoadjuvant and 
adjuvant androgen deprivation models in 
combination with the external radiation 
therapy. e patients with the low risk of 
progression are characterized as prognosis-
perspective independent of the type of the 
hormonal/radiation therapy. Intermediate and
high risk patients are the group, that needs more
strict risk stratification. Nowadays we have 
access to a restricted number of the randomized
trials devoted to the combination treatment
using neoadjuvant, concomitant and adjuvant
therapy. RTOG 8610 study showed the overall
survival benefit for the combination of the 
radiation, neoadjuvant and concomitant 
therapy when compared to the radiation 
therapy alone: 43% versus 34%. In case of the
high risk prostate cancer short-term androgen
blockade before and in course of the radiation
therapy tends to increase the overall survival
rate, although it seems, according to the
EORTC 22961 study, that 3-year long course 
is more effective. Short-term androgen 
deprivation before and during the radiation
therapy could increase overall survival rate in
the patients with T2c-3N0-x and Gleason sum
2-6. e implementation of the neoadjuvant
and adjuvant hormonal therapy in the 
combination with the external-beam radiation
therapy showed the decrease of the risk of the
biochemical recurrence, metastatic progression,
in some studies it showed to be of benefit in
terms of overall survival. Nevertheless, the final
interpretation of the results derived from
different studies was extremely hard, while
almost all the studies included the patients of
the heterogeneous risk groups (high and 
intermediate). is warrants the further studies
in this area.

последнее время растет ин-
терес к применению андро-
генной депривации (AД) в
сочетании с лучевой тера-
пией (ЛТ) при лечении рака
предстательной железы
(РПЖ). Доклинические ис-
следования дали некоторые

основания для применения этой ком-
бинации. Пациентам с высоким рис-
ком прогрессирования, подходит
комбинированный подход к терапии,
с добавлением адъювантной гормо-
нальной терапии (ГТ), что подтвер-
ждено результатами рандомизиро-
ванных исследований. Напротив, у
пациентов с низким риском прогрес-
сирования, не существует явного 
лечебного преимущества. Польза
краткосрочной гормональной тера-
пии совместно с ЛТ при лечении
больных с промежуточным риском
остается дискуссионной, особенно 
в контексте эскалации дозы ЛТ. 
Оптимальных сроков и продолжи-
тельности AД в неоадъювантном и
адъювантном режимах по-прежнему
так и не определено. Для выделения
групп пациентов, которым будет 
подходить комбинация ЛТ и АД, ве-
дутся дальнейшие исследования 
с учетом возможных побочных эф-
фектов от AД.

Хотя во всем мире заболевае-
мость РПЖ сильно различается, в
западных странах, где программы
скрининга более развиты, он оста-
ется одним из самых частых видов
рака и одной из ведущих причин
смерти от рака [1]. В настоящее
время основными методами лечения
локализованного РПЖ являются ра-
дикальная простатэктомия, лучевая
терапия с или без андрогенной де-
привации и активное наблюдение.

На протяжении почти столетия
изолированная ЛТ использовалась
для лечения локализованного РПЖ,
однако примерно одна треть пациен-
тов с локализованной формой имела
прогрессирование заболевания в те-
чение первых 5 лет [2, 3, 4]. Эти не-
удачи, вероятно, связаны не только с
известными прогностическими фак-
торами, такими как уровень простат-
специфического антигена (ПСА),
индекс Глисона (Г) и стадия заболева-
ния (Т), но и факторами, связанными 
с внутренней радиорезистентность
опухоли и/или наличия микромета-
стазов на момент постановки диаг-
ноза [5-7]. Возможные альтернативы
улучшения результатов ЛТ включают
более высокие дозы облучения и ак-
тивизацию механизмов, которые
улучшают радиочувствительность.
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После исследования, опублико-
ванного Huggins C. и Hodges CV. в
1941 году, продемонстрировавшего
зависимость клеток предстательной
железы от влияния андрогенов, ис-
пользование ГТ начало широко при-
меняться для лечения РПЖ. А с
середины 1970-х годов фармакологи-
ческая кастрация стала использо-
ваться в качестве альтернативы
хирургической кастрации [8]. Обра-
тимость функционирования гипота-
ламо-гипофизарно-тестикулярной
системы и отсутствие психологиче-
ских эффектов, связанных с орхиэк-
томией, популяризировали медика-
ментозную кастрацию. В ранние 
годы, эстрогены в форме диэтил-
стильбестрола (ДЭС) успешно ис-
пользовались для подавления андро-
генов [9]. Тем не менее, широкое
применение ДЭС было приостанов-
лено из-за развития частых тяжелых
тромбоэмболических и кардиовас-
кулярных осложнений [10, 11]. В на-
стоящее время в арсенале онкологов
представлены различные классы
препаратов: агонисты лютеинизи-
рующего рилизинг-гормона (ЛГРГ)
(наиболее часто используемые
агенты), антагонисты ЛГРГ и анти-
андрогены.

Для метастатического РПЖ АД
является основой лечения, что под-
тверждено рандомизированными
исследованиями [12, 13]. В попытке
улучшить результаты лечения неме-
тастатического РПЖ, использование
АД с ЛТ изучалось в течение не-
скольких десятилетий [14]. В настоя-
щей статье проводится критический
обзор результатов рандомизирован-
ных исследований использования
ЛТ в сочетании с AД для лечения не-
метастатического РПЖ.

Рассмотрены рандомизирован-
ные исследования, сравнивающие
комбинированное использование
агонистов ЛГРГ и дистанционную
ЛТ при лечении неметастатического
РПЖ (экспериментальная группа) 
с ЛT в виде монотерапии (стандарт-
ная группа). Исследования по при-
менению брахитерапии с ГТ само-
стоятельно, либо в комбинации 
с дистанционной ЛТ, были исклю-
чены. Работы, которые включа-
ли хирургическую кастрацию или
эстрогенотерапию для гормональ-
ной депривации были также исклю-
чены. 

Существует двенадцать рандо-
мизированных исследований, потен-
циально пригодных для данного
обзора, но только девять (группы не-
оадъювантной или адъювантной те-
рапии) имели непосредственное
отношение к более подробному кри-
тическому анализу. Были исключены
статьи с предварительными отче-
тами о приемлемости лечения, и при
использовании бикалутамида или
эстрогенов, как метода АД [14, 15,
16, 17].

Для целей настоящего обзора,
мы приняли определения степени
риска прогрессирования РПЖ, утвер-
жденное группой Genito-Urinary Ra-
diation Oncologists of Canada [18]:
• Низкий риск - ≤ T2a, ПСА ≤ 10 нг / мл,
и Г < 7,
• Промежуточный риск - T2b-T2c,
или ПСА 10-20 нг/мл, или Г = 7,
• Высокий риск - ≥ T3a, или 
ПСА > 20 нг/мл, или Г > 7.

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ

КОМБИНИРОВАННОГО 

ЛЕЧЕНИЯ

Клинический объективный
ответ, ожидаемый при сочетанном
применении AД и ЛТ, основан на не-
скольких экспериментальных иссле-
дованиях. Zietman AL. и соавт. пока-
зали, что АД снижает дозу ЛТ не-
обходимую для контроля 50% объ-
ема опухоли (TCD 50) [19, 20]. Гор-
моночувствительную опухоль Sh-
ionogi (в эксперименте на живот-
ных) облучали с или без орхиэкто-
мии в разное время. Было отмечено,
что сочетание ЛТ и AД обеспечи-
вало лучший контроль за опухолью
и, что сроки АД играли важную роль
в этой комбинированной терапии.
Орхиэктомия, проведенная за 12
дней (неоадъювантная) до лучевой
терапии, обеспечивала значительно
большее снижение TCD 50, чем вы-
полненная во время или после ЛТ.

Kaminski JM. с соавт. сообщили
не только об общем увеличении ги-
бели опухолевых клеток на моделях
животных, но и об увеличении пе-
риода удвоения выживших клетках
РПЖ после неоадъювантной тера-
пии [21]. Крысам Даннинга с адено-
карциномой предстательной железы
3327-Н, было проведено лечение ЛТ
и временной АД (орхиэктомия с
последующей заместительной тера-

пией тестостероном) в разный пе-
риод времени. По сравнению с ЛТ
проведенной во время АД, АД, про-
веденная за 14 дней до ЛТ приводила
к статистически достоверному удли-
нению периода удвоения числа опу-
холевых клеток. Это исследование
предположило, что неоадъювантная
AД оказывает длительное влияние
на рост опухоли даже после восста-
новления уровня андрогенов.

Влияние гипоксии на РПЖ ши-
роко изучается в последние годы.
Низкий уровень кислорода в опу-
холи РПЖ, как известно, связан с
неэффективным лечением и плохим
прогнозом [22]. Опухоль предста-
тельной железы часто представлена
неустойчивой и неэффективной си-
стемой васкуляризации, что приво-
дит к периодической или хроничес-
кой гипоксии [23]. Недостаточная
оксигенация тканей - ведущий фак-
тор ангиогенеза опухоли, который
включает несколько факторов, в том
числе фактор роста эндотелия сосу-
дов и экспрессирующих его рецепто-
ров [24]. АД подавляет экспрессию
сосудистого фактора роста эндоте-
лия, вызывая апоптоз эндотелиаль-
ных клеток и, следовательно, умень-
шая васкуляризацию. Таким обра-
зом, AД может играть определенную
роль, «нормализируя» васкуляриза-
цию опухоли, не только за счет со-
кращения клеточных элементов
незрелых сосудов опухоли, но также,
вызывая гибель периваскулярных
клеток, таким образом вызывая сни-
жение интерстициального давления
[25-27]. Измерение сосудистых фак-
торов, таких как микрососудистая
плотность и сосудистая морфоло-
гия, показало, что они являются пер-
спективными предикторами кли-
нического ответа в ответ на АД [28,
29, 30]. Ультразвуковая допплерогра-
фия показала снижение сосудистого
сопротивления в результате исполь-
зования AД [31, 32]. Milosevic M. с
соавт. изучили данные исследования
237 пациентов с РПЖ и сообщили о
значительной неоднородности в ок-
сигенации предстательной железы, с
медианой рО2 в диапазоне от 0 до 
75 мм. рт.ст. [33]. Кроме того, они были
первыми авторами, которые клиниче-
ски доказали, что AД увеличивает ок-
сигенацию РПЖ [34]. Хотя понима-
ние этих сложных процессов еще да-
леко до завершения, эффект AД  



на васкуляризацию тканей и гипо-
ксию, кажется, вносит важный вклад
в совокупный лечебный эффект при
комбинированном лечении РПЖ. 

Системно AД может предотвра-
тить распространение микромета-
стазов, ингибируя синтез ДНК и
пролиферацию клеток, а также уве-
личивает апоптоз клеток опухоли
[35]. Существуют также некоторые
свидетельства о противоопухолевом
ответе иммунной системы, вызван-
ном андрогенной супрессией [36].
Несмотря на многочисленные докли-
нические испытания, механизмы,
полностью определяющие теорети-
ческую базу действия AД, нуж-
даются в дальнейших исследованиях.

ГРУППА НИЗКОГО РИСКА 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ РПЖ

В целом, пациентов с низким
уровнем риска характеризуют как
прогностически перспективных, неза-
висимо от варианта лечения. В соот-
ветствии с базой данных СAPSURE
(Cancer of the Prostate Strategic Urologic
Research Endeavor), со времени ис-
пользования ПСА для диагностики
рака предстательной железы число па-
циентов с благоприятным низким
риском прогрессирования, получаю-
щих AД в качестве первичной или не-
оадъювантной терапии, увеличива-
ется, несмотря на отсутствие проспек-
тивных рандомизированных данных
[37].

Нет рандомизированных иссле-
дований по сравнению результатов
лечения больных РПЖ с низким рис-
ком прогрессирования комбинацией

AД с ЛТ и ЛТ в качестве монотерапии.
Radiation erapy Oncology Group
(RTOG) провело рандомизированное
исследование по протоколу 9408, ко-
торое оценило результаты комбини-
рованной максимальной андрогенной
блокады в течение двух месяцев до и
в течение двух месяцев во время окон-
чательной ЛТ, по сравнению с само-
стоятельной ЛТ. Комбинированное
лечение позволило увеличивать об-
щую выживаемость (ОВ) у пациентов
с T1b-T2b стадией болезни, ПСА ниже
20 нг/мл, и негативными лимфо-
узлами [38]. Хотя дизайн исследова-
ния не предполагал оценку резуль-
татов в группах низкого риска, был
проведен анализ подгруппы, которая
включала 685 пациентов, стратифи-
цированных как пациенты с низким
риском (Г≤6 с уровнем ПСА≤10 нг/мл
и меньше, чем T2b). Не было вы-
явлено статистически значимых раз-
личий между результатами комби-
нированной терапией и самостоя-
тельной ЛТ для ОВ (76% против 73%)
или канцерспецифической выживае-
мости (КСВ) (98% против 99%) за 
8 лет. Существовало, однако, значи-
тельное снижение частоты биохими-
ческих рецидивов при комбиниро-
ванном лечении (20% против 30%;
отношение рисков (ОР): 1,53; 95%;
доверительный интервал (ДИ): 
1,13-2,06). Эти результаты следует
рассматривать с осторожностью и
только как гипотезу, потому что ис-
следование не планировалось и не
предназначалось для этой группы
стратификации и также потому, что
доза ЛТ в исследовании (66,6 Гр за 
37 фракций) считается ниже реко-

мендуемых стандартов в настоящее
время.

До тех пор, пока результаты
рандомизированных исследований,
специально предназначенных для
этой группы больных, не станут до-
ступными, клиническая обоснован-
ность комбинированного лечения
останется неизвестной. В настоящее
время самостоятельную ЛТ следует
считать методом выбора.

ГРУППЫ ПРОМЕЖУТОЧНОГО 

И ВЫСОКОГО РИСКА 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ РПЖ

В большинстве исследований
больных промежуточного и высокого
риска прогрессирования объединяют
в одну группу и проводят лечение не-
зависимо от риска стратификации. В
настоящей статье проанализированы
результаты, исходя из того, что паци-
енты промежуточного и высокого
риска получали гормональное лече-
ние в неоадъювантном или адъювант-
ном режиме независимо от степени
риска. 

Неоадъювантные исследования
В пяти рандомизированных ис-

следованиях проводилось прямое
сравнение результатов комбиниро-
ванного использования АД до и во
время ЛТ с самостоятельной ЛТ
(табл. 1). Мало того, что эти исследо-
вания проведены в разное время,
они также отличались отбором па-
циентов, планированием и продол-
жительностью гормональной тера-
пии, видом ЛТ, а также определе-
нием конечных целей.
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Таблица 1. Завершенные исследования III фазы неоадъювантной андрогенной депривации

ЛТ - лучевая терапия; ББхП - без биохимической прогрессии; мес - месяцы; ГТ - гормонотерапия; НД- нет данных;
‡ - нет данных по рецидивам; † - нет статистически значимых различий между группами гормонотерапии; ϒ - позитивная биопсия через 2 года

Протокол

RTOG 
8610 (37)

Quebec 
L-101 (38)

D’Amico (40)

TROG 9601 
(42)

RTOG 9408 
(43)

N

456

161

206

802

1979

Высокий
риск (%)

70

30

20

84

11

Местный 
рецидив

10 лет

НД

НД

5 лет
28†
17
12

2 года ϒ
39

21 р=0,001

Схема

ЛТ
ЛТ + 4 мес. ГТ

ЛТ
ГТ + 3 мес. ГТ
ЛТ + 10 мес. ГТ

ЛТ
ЛТ + 6 мес. ГТ

ЛТ
ЛТ + 3 мес. ГТ
ЛТ + 6 мес. ГТ

ЛТ
ЛТ + 4 мес. ГТ

ББхП

10 лет
20‡

35  р=0,0001
7 лет

42
66

69 р<0,05†
5 лет

55
79 р<0,05

5 лет
38
52

56 р<0,05†

10 лет
59

74 р=0,01

ОВ

10 лет
34 

42  р=0,12

НД

8 лет
61

74 р=0,01

НД

10 лет
57

62 р=0,03

Наблюдение
(лет)

13,2
11,9

5

7,6

5,9

9,2
9,1

ЛТ 
(Гр)

65-70

64

70

66

66
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Отбор пациентов и режимы
АД: 

RTOG 8610 было первым иссле-
дованием, проверяющим гипотезу о
том, что краткосрочная неоадъю-
вантная ГТ в сочетании с ЛТ может
улучшить результаты лечения паци-
ентов с местно-распространенным
РПЖ. С 1987 по 1991 год 456 пациен-
тов со стадией T2-T4 РПЖ (размер
пальпируемой опухоли ≥ 5 × 5 см)
были рандомизированы на получе-
ние либо изолированной ЛТ или в
сочетании с AД гозерелином и флу-
тамидом за два месяца до и в течение
двух месяцев одновременно с ЛТ.
Пациенты с позитивными тазовыми
лимфоузлами также участвовали 
в исследовании. Это исследование
было начато до времени активного
использования ПСА как критерия
эффективности лечения, и ПСА
контроль был применен только у
29% пациентов. Средний уровень
ПСА у этих пациентов составил 
26,3 нг/мл, что свидетельствовало о
высоком риске у больных этой
группы. Кроме того, 66% пациентов
имели Г≥7 [39, 40].  В исследовании по
протоколу Quebec L-101 рандомизи-
рован 161 пациент с клинической
стадией T2-T3 для ЛТ в самостоя-
тельном варианте, для 3-х месячной
неоадъювантной терапии перед ЛТ,
и 3-х месячной AД – до ЛТ, 2-х ме-
сячной - во время ЛТ, и 5-и месячной
- после ЛТ. Среди этих пациентов
70% имело стадию опухоли T2 и
74,5% имел Г≤ 6 или ниже. Уровень
ПСА колебался от 9 нг/мл до 12
нг/мл. Таким образом, большинство
этих пациентов характеризовалось
значительно менее агрессивной фор-
мой заболевания, чем в других обыч-
ных неоадъювантных исследованиях
[41].

D’Amico AV. с соавт. сравнивали
результаты 6-и месячной непрерыв-
ной AД (2 месяца - до, во время и
после ЛТ) с самостоятельной ЛТ. В ис-
следование были включены 206 паци-
ентов с клинической стадией T1b-2b
N0 M0, имеющие не менее одного не-
благоприятного прогностического
фактора. Неблагоприятные прогно-
стические факторы были: ПСА выше
10 нг/мл (максимум - 40 нг/мл), Г≥7-
10, и доказанной, по данным эндорек-
тальной магнитно-резонансной томо-
графии, экстракапсулярной экстрен-
зии или инвазии в семенные пу-

зырьки. В этом исследовании 79% па-
циентов были классифицированы как
группа промежуточного риска, а
остальные 21% – как высокого риска
[42, 43].

Trans-Tasman Radiation Oncol-
ogy Group (ТROG) исследование по
протоколу 9601 включало 818 муж-
чин со стадией T2b-T4 без признаков
метастазов в лимфатических узлах.
Уровень ПСА не лимитировался в
данном исследовании. Пациенты
были рандомизированы в следую-
щие группы: самостоятельная ЛТ; 
3 месяца непрерывной AД и ЛТ, с не-
оадъювантной AД начатой за 2 ме-
сяца до ЛТ; и 6 месяцев непре-
рывной AД с неоадъювантной AД,
начатой за 5 месяцев до ЛТ. В основ-
ном, это исследование включало
большую часть пациентов с высоким
риском (83%), у которых ПСА было
20 нг/мл или более (38%), T3-4 ста-
дия (40%), Г≥8 и (17%) [44]. 

Протокол RTOG 9408 описы-
вает ранее изученные короткие
курсы AД (той же схемой пользова-
лись в протоколе RTOG 8610), улуч-
шающие OВ при локализованном
РПЖ (T1b-T2b, ПСА ≤ 20 нг/мл, без
метастазов в лимфатические узлы).
Большинство пациентов (54%) отно-
сились к группе промежуточного
риска, 35% – к группе низкого риска
и небольшое число (11%)  – к группе
высокого риска [38].

Режимы лучевой терапии: 
В этих исследованиях режимы

ЛТ значительно различались с точки
зрения суммарных доз и полей облу-
чения. В исследованиях RTOG 8610 
и 9408 ЛТ была проведена в обыч-
ном режиме на область таза с дозой 
44-46 Гр, с доведением суммарной
дозы на область предстательной же-
лезы до 65-70 Гр [38, 40]. Пациенты в
исследовании Quebec L-101 полу-
чили 64 Гр ЛТ, используя поле разме-
ром от 8 × 8 см до 10 × 10 см [41]. Для
протоколов ТROG 9601 и D'Amico
тазовые лимфатические узлы не вхо-
дили в план ЛТ. В исследовании
TROG 9601 ЛТ доставлялась к пред-
стательной железе и семенным пу-
зырькам в суммарной дозе 66 Гр. В
исследовании D'Amico 45 Гр было
распределено на предстательную же-
лезу и семенные пузырьки, а затем 
22 Гр – дополнительно на область
предстательной железы [44, 43].

Результаты:
В таблице 1 приведены резуль-

таты рандомизированных неоадъю-
вантных исследований. Два иссле-
дования показали статистически
значимое увеличение OВ при комби-
нированном лечении. В исследовании
D'Amico AV. с соавт. отмечено стати-
стически значимое увеличение 8-лет-
ней OВ у мужчин, получивших ЛТ с
AД по сравнению с самостоятельной
ЛТ (р = 0,01) (74% -95% ДИ: 64% - 82%
против 61% - 95% ДИ: 49% - 71%) [43].
В этом исследовании большинство
пациентов имели промежуточный
риск и около 20% пациентов имели
факторы группы высокого риска. При
завершении исследования авторы
пришли к выводу о пользе AД в раз-
личных группах риска [45]. Анализ по
подгруппам показал, что добавление
6-месячного курса AД приводило к
улучшению выживаемости в группах
промежуточного (р = 0,01) и высокого
риска (р = 0,06), при этом абсолютная
величина выживаемости оказалась
выше в группе больных с промежу-
точным риском прогрессирования.
Это преимущество могло зависеть от
наличия у пациентов сопутствующих
заболеваний. Несмотря на группы
риска стратификации, проведен-
ная послерандомизационная оценка
уровня сопутствующей патологии и
смертности от всех причин показала,
что пациенты с умеренной или тяже-
лой сопутствующей патологией не
имели преимуществ в выживаемости,
если AД было добавлено к ЛТ [43]. В
исследовании, выполненном D'Amico
AV., показано, что смертность не от
РПЖ была необъяснимо выше в
группе самостоятельной ЛТ. Важно
обратить внимание, что пятилетняя
канцерспецифическая смертность в
группе самостоятельной ЛТ (14 слу-
чаев смерти по сравнению с 4 смер-
тями при комбинированном лечении,
ОР: 4,1; 95% ДИ: 1,4 - 12,1; р = 0,01)
оказалась выше, чем обычно наблюда-
ется в подобных группах, получавших
также самостоятельную ЛТ.

Последние результаты RTOG 
9408 (отчет представлен в форме аб-
стракта) также показали увеличение
ОВ при использовании короткого
курса неоадъювантной гормональной
терапии. В этом исследовании, 10-лет-
няя ОВ увеличилась с 57% до 62% по
сравнению с самостоятельной ЛТ (ОР:
1,17; 95% ДИ: 1,01 - 1,35, р = 0,03).
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Анализ категорий риска показал, что
54% пациентов укладывались в про-
межуточную категорию риска (Г ≤ 7,
либо ПСА 10-20 нг/мл или T2b). Эти
пациенты продемонстрировали мак-
симальный клинический ответ по
всем критериям к 8 годам наблюдения
со статистически значимым увеличе-
нием ОВ с 66% до 72%, а КСВ - с 92%
до 98%. Скорректированное отноше-
ние рисков для OВ и КСВ было 1,23 и
2,44 соответственно, обе величины
были больше, чем для исследуе-
мой популяции в целом. В под-
группе высокого риска не было стати-
стически значимого увеличения ОВ и
КСВ при добавлении 4-месячного
курса ГТ. Это может быть объяснено
небольшим количеством пациентов в
группе высокого риска (только 11% от
общего числа) и короткой продолжи-
тельностью ГТ. Хотя это исследование
включало большое количество паци-
ентов и имело длительный период на-
блюдения с использованием ПСА для
оценки результатов у всех пациентов,
прямая экстраполяция этих результа-
тов в повседневную практику еще
преждевременна, учитывая гипотети-
ческий характер анализа результатов
лечения подгруппы высокого риска.
Кроме того, применяемая доза ЛТ
(66,6 Гр в 37 фракциях) безусловно
ниже существующих стандартов [38].

Протокол RTOG 8610 предста-
вил данные о 10-летней OВ и не по-
казал значительного увеличения
выживаемости при комбинирован-
ном лечении над самостоятельной
ЛТ [40]. Средний период наблюде-
ния составил 11,9 лет, авторы со-
общили о 10-летней ОВ (42,6%) в
группе комбинированного лечения и
33,8% - в группе самостоятельной ЛТ
(р = 0,12). Анализ подгрупп показал,
что у пациентов, имеющих Г ≤6 кли-
нический эффект был выше, чем в
группе больных с Г≥ 7 (5-летняя ОВ:
70% против 52%, р = 0,015) [39].
Смертность от РПЖ через 8 и 10 лет
наблюдения была значительно ниже
при коротких курсах ГТ по сравне-
нию с самостоятельной ЛТ: 23% про-
тив 33% (р = 0,05) и 23% против 36%
(р=0,01) соответственно. Однако не-
обходимо учитывать, что данное ис-
следование проводилось до рутин-
ного использования ПСА, с позитив-
ными метастатическими лимфатиче-
скими узлами у пациентов и допус-
тимыми минимальными размерами

опухоли 5 × 5 см. 
С точки зрения частоты биохи-

мического прогрессирования все пять
неоадъювантных исследований по-
казали статистически значимое улуч-
шение при комбинированном лече-
нии по сравнению с монотерапией
(табл. 1). Тем не менее, разные по
продолжительности периоды наблю-
дения и разные критерии оценки
биохимического прогрессирования в
постлучевом периоде, делают прямое
сравнение между группами затруд-
нительным или даже неумест-
ным. Использование недавно приня-
того "ПСА надира + 2 нг/мл" (крите-
рий Феникса) было только в прото-
колах ТROG 9601 и RTOG 9408 [46]. 

В исследовании ТROG 9601
было продемонстрировано значи-
тельное снижение местного прогрес-
сирования в течение 5 лет. В группе
самостоятельной ЛТ, местное про-
грессирование было отмечено в 28%
случаев по сравнению с 17% и 12% в
группах с 3-х-месячной и 6-и-
месячной ГТ соответственно (ОР:
0,42; 95% ДИ: 0,28 - 0,62; р = 0,0001).
В этом исследовании эффект 6- ме-
сячного курса ГТ не был статистиче-
ски выше 3 месячного (ОР: 0,75; 95%
ДИ: 0,49 - 1,16; р = 0,196). В прото-
коле RTOG 8610 не было статистиче-
ски значимой разницы местного
прогрессирования в подгруппах (р =
0,18). Однако не было представлено
определенных критериев в каждой
группе риска. 

В исследовании по протоколу
RTOG 9408 через 2 года повторные
биопсии были проведены у 843 из
1979 наблюдаемых пациентов, 21%
позитивных результатов был полу-
чен в группе комбинированного ле-
чения по сравнению с 39% в группе
монотерапии ЛТ (р <0,01). 

Исследование RTOG 8610 пока-
зало значительное снижение отдален-
ного метастазирования. У мужчин,
которые получали AД с ЛТ, частота
метастазирования за 10-лет составила
34,9% (95% ДИ: с 28,5% - 41,3%) по
сравнению с 46,9% у тех, кто получил
только ЛТ (95% ДИ: 40,3% - 53,5%).
Эти данные предполагают возможную
роль AД в отсрочке системного про-
грессирования. В исследовании TROG
9601 показано, что 3-х месяцев ГT с
ЛТ было недостаточно для уменьше-
ния риска отдаленного метастазиро-
вания. Однако эффективность 6-и

месячного курса лечения была статис-
тически выше, чем 3-х месячный курс
AД с ЛТ и самостоятельной ЛТ. Пред-
полагается, что 3-х месячный курс ГТ
недостаточен для системного эф-
фекта. Нужно иметь в виду, что сни-
жение риска метастазирования
наблюдалось в исследованиях с более
длительной ГТ и это может опреде-
лять показания к долгосрочной или
даже постоянной кастрации [47, 48].

Таким образом, использование
неоадъювантной ГТ в комбинации с
ЛТ показало снижение риска биохи-
мического рецидива, и два исследо-
вания однозначно показали уве-
личение общей выживаемости. По-
скольку исследования включали ге-
терогенные группы пациентов с
промежуточным и высоким риском
прогрессирования, различные ко-
нечные цели и различные схемы 
терапии заключительная интер-
претация результатов была крайне
затруднительна. Дальнейшие иссле-
дования со стандартизированными
критериями несомненно необхо-
димы в этой области.

Продолжительность 
неоадъювантной терапии: 

Оптимальная продолжитель-
ность ГТ и сроки ЛТ у мужчин, кото-
рым показана неоадъювантная ГТ,
являются неопределенными. В боль-
шинстве исследований к ЛТ присту-
пают через 2-3 месяца после начала
AД. В многоцентровом Канадском
протоколе 378 мужчин с неметаста-
тическим РПЖ с низким уровнем
риска (n = 98), промежуточным рис-
ком (n = 163) и с высоким риском (n
= 117) были рандомизированы на
получение обычной ЛТ (66 Гр), с 3-х
месячной и 8-и месячной неоадъю-
вантной AД. Средний период наблю-
дения составил 6,6 лет, безреци-
дивная выживаемость, ОВ и крите-
рии прогрессирования были одина-
ковыми в обеих группах [49, 50]. Тем
не менее, 8-и месячная неоадъювант-
ная AД ассоциировалась с значи-
тельным увеличением 7-летней без-
рецидивной выживаемостью у муж-
чин с высоким риском прогрессиро-
вания (59% против 33%, р =0,01).
Обновления результатов Канадского
исследования показали, что биохи-
мический ответ на неоадъювантную
AД по сравнению с ЛТ, и непродол-
жительной ГТ, представляется наи-
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более важным в модели комбиниро-
ванной терапии [51]. Мужчины, до-
стигшие ПСА 0,1 нг/мл или меньше
до ЛТ в результате АД, кажется, до-
стигли значительно большего безре-
цидивного течения, чем те, которые
имели предлучевой уровень ПСА≤
0,1 нг/мл после АД (55,3% против
49,4%, р = 0,014). Если этот провока-
ционный вывод окажется реальным,
продолжительность неоадъювант-
ной ГТ может быть индивидуальна с
учетом надира ПСА, избегая ненуж-
ной гормональной токсичности и
финансовых затрат на лечение. По
протоколу RTOG 9910 с аналогич-
ным исследованием в 2004 году за-
вершен набор в группы более чем
1500 пациентов с промежуточным
риском. Результаты этого исследова-
ния еще не приведены.

АДЪЮВАНТНЫЕ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

В 4-х рандомизированных ис-
следованиях сравнивали результаты
применения адъювантной ГТ после
ЛТ с результатами самостоятельной
ЛТ [41, 52, 57]. Одно исследование
сравнивало несколько разных по
продолжительности адъювантных
режимов [60]. Таблица 2 содержит
подробную информацию о выпол-
ненных исследованиях. Одно иссле-
дование с использованием бика-
лутамида в качестве ГТ не вклю-
чены в данный анализ. Как и прото-
колы по неоадъювантному режиму,
так и исследования адъювантной ГТ
различаются по нескольким разным
аспектам [17].

Критерии отбора и режимы АД. 
В исследование EORTC 22863

включено 415 пациентов со стадией
T1-2 с низкодифференцированными
опухолями по классификации ВОЗ
(9%) и T3-4 (с любой дифференциров-
кой опухолей) N0-1 (91%). Больные
были рандомизированы по терапии.
Одни больные получали самостоя-
тельную ЛТ, другие - ЛТ с одновре-
менной и адъювантной AД. Пациенты
получали ГТ в первый день ЛТ и про-
должали прием в течение 36 месяцев.
Ципротерон, как антиандроген, на-
значался за 1 месяц до AД. 

В исследовании RTOG 9202 ран-
домизированы 1554 пациента для по-
лучения 24-х месячного курса AД и
группа больных, получивших 2 месяца
неоадъювантной ГТ и 2 месяца ГТ од-
новременно с ЛТ. Были включены па-
циенты со стадией T2c-T4 N0-Nx и
уровнем ПСА ниже 150 нг/мл. В прото-
коле RTOG 8531 рандомизированы 
945 пациентов с клинической стадией
T3 (57%), с подтвержденной послеопе-
рационной экстракапсулярной экстен-
зией или инвазией в семенные пу-
зырьки (15%) или лимфаденопатией
(28%) для получения самостоятельной
ЛТ или ЛТ с адъювантной АД, назна-
чаемой в последнюю неделю ЛТ на не-
определенно длительный срок или до
появления признаков прогрессирова-
ния. Исследование Quebec L-200 срав-
нивало неоадъювантную и сопутству-
ющую АД (всего 5 месяцев) с неоадъю-
вантной, сопутствующей и коротким
курсом адъювантной AД (всего 10 ме-
сяцев). Среди 296 пациентов со ста-
диями T2-T3, 30% имели T3, 30% имели
Г≥7, средний уровень ПСА составил

9,4 нг/мл. Исследование EORTC 22961
рандомизировало 970 пациентов из
1113 из общего числа зарегистриро-
ванных. Средний возраст составил 69
лет. Критерии включения: стадия Т1с-
Т2b pN1-N2 M0 или cT2c-T4 N0-N2
M0. Большинство имели стадию Т2с-
Т3 N0 M0. ПСА меньше 150 нг/мл.
Больные двух групп получили ЛТ
плюс с 1-го дня облучения 6 месячный
курс андрогенной супрессии. Больные
одной группы (n=483) завершили АД
через 6 месяцев (краткосрочная ГТ),
пациенты другой группы (n=487) про-
должили дальнейшее лечение агони-
стами лютеинизирующего гонадотро-
пин-рилизинг гормона: диферелин 
в дозе 3,75 мг ежемесячно внутри-
мышечно в течение 2,5 лет (долго-
срочная ГТ).

Схемы лучевой терапии:
Режимы лучевой терапии в пере-

численных исследованиях не сильно
отличались. В протоколах RTOG 8531,
RTOG 9202, и EORTC 22863, EORTC
22961 запланированная суммарная
доза облучения области таза состав-
ляла 44-46 Гр, с доведением 20-25 Гр на
область предстательной железы. Таким
образом, суммарная доза достигала 
70 Гр. Суммарная доза 64 Гр применя-
лась в протоколе Quebec L-200, исполь-
зуя поля облучения размерами от 8 × 8
см до 10 × 10 см. 

Результаты:
Cмертность от всех причин

была значительно ниже в двух иссле-
дованиях: EORTC 22863 и RTOG
8531 (табл. 2). Исследование EORTC
22863 было первым, показавшим

Таблица 2. Завершенные исследования III фазы адъювантной андрогенной депривации

ЛТ = лучевая терапия; ББхП = без биохимического прогрессирования; ГТ = гормонотерапия; НД = нет данных

N

945

415

1554

296

970

Высокий
Риск (%)

100

100

>55

33

100

Местный 
рецидив

10 лет
38 р<0.05

23

5 лет
7 

1   р<0.05
10 лет

22 
12   р<0.05

НД 

НД

Схема

ЛТ
ЛТ + ГТ длит.

ЛТ
ГТ + 36 мес. ГТ

ЛТ + 4 мес. ГТ
ЛТ + 24 мес. ГТ

ЛТ + 5 мес. ГТ
ЛТ + 10 мес. ГТ

ЛТ + 6 мес. ГТ
ЛТ + 36 мес. ГТ

ББхП

10 лет
9 

31  р=0,0001

5 лет

45 
76  р<0.05

10 лет
32 

48   р<0.05
4 года

70
70  р<0 .55 

5 лет
59
78

Метастази-
рование

10 лет
39 

24  р=0.0001

5 лет

29 
10  р<0.05

10 лет
23  

15  р<0.05

НД 

5 лет
33
13

ОВ

10 лет
39 , 49 

р=0,002

5 лет
62
78

р=0,00002

10 лет
51, 54 

р=0,36

НД

5 лет
81
85

Наблюдение
(лет)

7,6

5,5

5,8

3,7

6,4

ЛТ 
(Гр)

65-70

70

70

66

70

Протокол

RTOG 
85 31 
(46)

EORTC
22863
(48)

RTOG
92 02
(40)

Quebec
L-200
(38)

EORTC 
22961
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увеличение выживаемости при ком-
бинированном лечении местно-рас-
пространенного РПЖ. При среднем
сроке наблюдения в 66 месяцев у па-
циентов, получающих AД в течение
36 месяцев, 5-летняя выживаемость
составила 78% по сравнению с 62%
при самостоятельной ЛТ (р = 0,0002;
ОР: 0,51; 95% ДИ: 0,36 - 0,73). В дол-
госрочной перспективе результаты
исследования RTOG 8531 подтвер-
дили значительное улучшение КСВ и
абсолютной выживаемости пациен-
тов, получавших комбинированное
лечение [53, 58]. 

В группах с длительным и корот-
ким курсом ГТ в протоколе RTOG
9202 существенного различия ОВ не
было, за исключением больных с Г≥8.
Отсутствие увеличения выживаемо-
сти в исследовании по протоколу
RTOG 9202 может быть объяснено
большим числом пациентов с Г≥7
(70%) или более короткой продолжи-
тельностью ГT, по сравнению с прото-
колом EORTC 22863.

За исключением исследования
Quebec L-200, другие исследования
(EORTC 22863, RTOG 9202, RTOG
8531) имеют статистически значимое
уменьшение частоты биохимиче-
ского рецидива. Тем не менее, биохи-
мический рецидив определялся
различными критериями в этих ис-
следованиях, что делает сравнения
результатов не объективными.

Исследования RTOG 8531,
EORTC 22863 и RTOG 9202 показали
значительное уменьшение местного и
отдаленного прогрессирования бо-
лезни при использовании ГТ и ЛТ. Ус-
пешный контроль за местным про-
цессом основывается на взаимодопол-
няющих и, возможно, супрааддитив-
ных эффектах, наблюдаемых в экспе-
риментальных моделях [20, 21, 59].

Продолжительность адъювантной
терапии:

В исследовании ЕORTC по про-
токолу 22961 cредняя длительность
периода наблюдения составила 
6,4 года. 132 пациента умерло в группе
короткого курса ГТ и 98 - в группе
пролонгированного лечения. От про-
грессирования заболевания умерло 
47 пациентов в 6-х месячной группе и
29 - в группе длительной ГТ. 5-летняя
общая смертность составила 19,0% 
и 15,2% (ОР: 1,42; 95,71% максималь-
ный доверительный интервал: 1,79; 

р = 0,65, что не достоверно) для крат-
косрочного и долгосрочного лечения
соответственно, и канцерспецифичес-
кая смертность составила 4,7% и 3,2%
соответственно (ОР: 1,71; 95% ДИ:
1,14 до 2,57; р = 0,002 logrank тест). Со-
четание ЛТ с короткими курсами ГТ
уступает по выживаемости комбини-
рованному лечению с длительным
курсом АД. Несмотря на сравни-
тельно короткий период наблюдения,
этот отчет подтверждает важность
долгосрочной ГТ для пациентов с вы-
соким риском прогрессирования [60].

Провокационный гипотетиче-
ский вторичный анализ исследования
RTOG 8531 показал, что по сравнению
с более короткой, длительная ГТ аго-
нистами ЛГРГ в течение более 5 лет
ассоциирована с улучшением резуль-
татов у пациентов с местно-распро-
страненным РПЖ [58]. В нерандо-
мизированном дизайне D'Amico AV. 
с соавт. сравнивали выживаемость
больных трех рандомизированных
исследований, при краткосрочной и
долгосрочной ГТ. При лечении ис-
пользовались  36-и или 6-и месячные
курсы АД и тазовой ЛТ. Авторы при-
шли к выводу, что более длительное
использование гормональной терапии
не привело к повышению выживаемо-
сти [61].

Недавно завершилось исследо-
вание Quebec PCS IV, в котором было
рандомизированно более 600 паци-
ентов с высоким риском заболевания
с 18-и или 36-и месячными курсами
ГТ, обе группы получали ЛТ. Пред-
стоящие результаты данного иссле-
дования, вместе с продолжающимся
исследованием RADAR, в котором
сравниваются результаты 6-ти и 18-
ти месячной ГТ, мы надеемся, могут
пролить свет на этот интригующий и
важный вопрос [62].

АД В КОНТЕКСТЕ ЭСКАЛАЦИИ

ДОЗЫ ЛТ

1 уровень доказательства пока-
зывает, что эскалация дозы ЛТ сни-
жает частоту биохимического ре-
цидивирования по сравнению с
обычной ЛТ в дозах <74 Гр. Исследо-
вания, сравнивающие самостоятель-
ную ЛТ с ЛТ и ГТ, использовали
дозы ЛТ, которые сейчас считаются
недостаточно оптимальными для
местной терапии, особенно с точки
зрения биохимического рецидиви-
рования. Если эскалационная доза

превысит пределы доз, используе-
мых в большинстве самых ранних
исследований, то остается неясной
необходимость применения АД. С
другой стороны, возможно, что объ-
единение ГТ с эскалационным режи-
мом ЛТ еще больше может увели-
чить эффективность ГТ. Два рандо-
мизированных исследования в на-
стоящее время пытаются решить
этот вопрос. Недавно завершилось
исследование Quebec PSC III (глав-
ный исследователь д-р А. Nabid) III
фазы, сравнивающее короткие
курсы AД плюс ЛТ в дозе 70 Гр, ко-
роткие курсы AД плюс ЛТ в дозе 76
Гр и ЛТ в дозе 76 Гр в качестве моно-
терапии. В протоколе RTOG 0815
(главный исследователь д-р A.A
Mаrtinez) рандомизировали пациен-
тов на ЛТ с дозой 79,2 Гр с или без
коротких курсов AД. В обоих иссле-
дованиях участвовали исключи-
тельно пациенты с промежуточным
риском заболевания. Пока эти испы-
тания не завершены и окончатель-
ные результаты не освещены, то
вопросы о реальном преимуществе
ГТ в сочетании с высокой дозой ЛT
остаются без ответа [63-68].

ТОКСИЧНОСТЬ

Андрогенная депривация была
связана с многочисленными побоч-
ными эффектами, такие как сексу-
альная дисфункция, гинекомастия,
остеопороз, анемия, утомляемость,
мышечные боли, приливы, метабо-
лические осложнения, и увеличение
потенциального риска кардиоваску-
лярных осложнений [69-71]. Послед-
няя тема является спорной, что
требует повышенного внимания в
процессе принятия решений. 

Некоторые ретроспективные
исследования с большой когортой
сообщали об увеличении риска сер-
дечно-сосудистых осложнений и
диабета при применении AД [72, 73].
Tsai HK. c соавт., используя материа-
лов из базы данных CAPSURE, 
продемонстрировали повышенный
риск развития сердечно-сосудистых
осложнений у пациентов, получав-
ших AД вместе с простатэктомией,
но, что интересно, не у пациентов,
получивших ЛТ [74]. Последнее ис-
следование из Онтарио с более чем
19000 больных, получавших AД, вы-
явило повышенный риск развития
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диабета, но не повышенный риск
развития инфаркта миокарда или
синдрома внезапной смерти [75].
D'Amico AV. с соавт. проаналировав
результаты трех рандомизирован-
ных исследований, включающих
1372 мужчин, показали, что у муж-
чин старше 65 лет, использование
краткосрочных курсов AД не из-
менило количество сердечно-сосу-
дистых осложнений. Однако, АД
ускорила время для их развития. Это
исследование ограничивалось не-
большим числом случаев (51 ин-
фарктов миокарда) [76]. Исследо-
вание, проведенное Nanda A. с соавт.,
представило данные об увеличении
смертности от всех причин у пациен-
тов с уже существующей патологией
сердца или инфарктом миокарда в
анамнезе, которые получали не-
оадъювантную АД против мужчин
не имеющих ишемическую болезнь
сердца (26.3% против 11.2%, ОР 1.96;
95% ДИ, 1.04-3.71; р = 0,04). В иссле-
довании участвовало 5077 мужчин,
средний возраст которых составлял
69,5 лет [77]. Этой подгруппе пациен-
тов требуется особый подход перед
планированием назначения AД.

Повторный анализ рандомизи-
рованных исследований RTOG 9202,
8610, 8531, 9408 и протокола EORTC

22961 не показал существенных раз-
личий в смертности от кардиоваску-
лярных осложнений между груп-
пами комбинированной и самостоя-
тельной ЛТ [38, 40, 60, 78]. Тем не
менее эти исследования могли быть
недостаточными для окончательного
разрешения сомнений по этому во-
просу.

Возможности существования
прямой причинно-следственной свя-
зи между AД и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями несомненно
нуждаются в уточнении, в том числе
механизмы, которые могут быть
причастны к дальнейшему риску
осложнений и после прекращения
AД. Несмотря на все противоречи-
вые данные, пациентам следует реко-
мендовать ранний скрининг для
выявления резистентности к инсу-
лину, сахарного диабета, гиперлипи-
демии и гипертонии, и им следует
рекомендовать поддерживать здоро-
вую диету и регулярную физическую
активность.

ВЫВОДЫ

В группе низкого риска РПЖ,
преимуществ от комбинации ГТ и
ЛТ не определено, поэтому рутин-
ного назначения комбинированной

терапии следует избегать. Для паци-
ентов высокого риска прогрессиро-
вания доступные доказательства 
1 уровня подтверждают правомоч-
ное сочетание ЛТ и ГТ. Основные
рандомизированные исследования
показывают, что AД увеличивает вы-
живаемость, и сочетание длительной
AД с ЛТ в настоящее время счита-
ется методом выбора при лечении
пациентов высокого риска. Опти-
мальная продол-жительность ГT у
этой категории больных до сих пор
не определена, но убедительно дока-
зано ее проведение в течение мини-
мум 24 месяцев. Пациенты группы
промежуточного риска представ-
ляют собой гетерогенную группу, в
которой роль AД хорошо не опреде-
лена, особенно в контексте эскала-
ции дозы ЛТ. Примечательно, что
предыдущие рандомизированные
исследования включали пациентов с
различными факторами риска, про-
водимыми устаревшими режимами
ЛТ, недостаточной дозировкой ЛТ,
различными схемами и продолжи-
тельностью ГT, что делает роль AД
еще более дискутабельной. Резуль-
таты продолжающихся рандомизи-
рованных исследований обеспечат
более точные ответы на некоторые
поставленные вопросы. 
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