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Рак предстательной железы 
(РПЖ) является в настоя-
щее время одним из наи-

более распространенных злока-
чественных новообразований в 
России. По темпам прироста за-
болеваемости РПЖ занимает 1-е 
место среди всех солидных опу-
холей, за десятилетие с 1999 по 
2009 г. показатель заболеваемости 
увеличился на 153,27% [1]. В то 
же время ежегодно наблюдает-
ся и увеличение доли больных, у 
которых выявляют локализован-
ный опухолевый процесс: в 2009 г. 
РПЖ I−II стадии диагностирова-
ли у 44,8% больных, еще у 34,9% 

первично зарегистрирован мест-
нораспространенный процесс. 
Увеличение числа больных с не-
метастатическим РПЖ приводит 
к существенному росту числа вы-
полняемых радикальных простат- 
эктомий (РПЭ). В то же время ча-
стота развития биохимического 
прогрессирования после РПЭ у 
больных локализованным и мест-
нораспространенным РПЖ, по 
некоторым данным, составляет 
15–46% [2]. Причинами возник-
новения рецидива заболевания 
могут быть нерадикальное вы-
полнение хирургического вмеша-
тельства, приводящее к наличию 

остаточной опухолевой ткани, 
или скрытая диссеминация опу-
холевого процесса, не выявленная 
на момент РПЭ. Достаточно вы-
сокая частота прогрессирования 
РПЖ после РПЭ обусловливает 
актуальность разработки мето-
дов комбинированного лечения, 
снижающих вероятность раз-
вития рецидива заболевания. 
Адъювантная, или послеопера-
ционная, гормональная терапия 
(ГТ) подразумевает немедленное 
назначение эндокринной терапии 
больным РПЖ после выполнения 
РПЭ. Целью проведения адъю-
вантной ГТ является предотвра-
щение развития биохимического 
прогрессирования опухолевого 
процесса, а следовательно, уве-
личение безрецидивной и общей 
выживаемости больных.

Адъювантная ГТ после РПЭ  
у больных с метастазами  
в лимфатических узлах
Одними из первых опубликован-
ных работ, посвященных изу- 
чению роли адъювантной ГТ 
после РПЭ, были исследования 
H.  Zincke и соавт. из клиники 
Мэйо (США) [3–5]. Авторы прове-
ли ретроспективный анализ лече-
ния больных РПЖ с метастазами 
в лимфатических узлах, получав-
ших и не получавших адъювант-
ную андроген-депривационную 
ГТ (хирургическая или медика-
ментозная кастрация) после РПЭ. 
При среднем периоде наблюдения 
6,5 лет выявлено, что в группе, 
составляющей 790 больных со 
стадией РПЖ pN+, адъювант-
ная ГТ не влияла на показатели 
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опухолево-специфической вы-
живаемости у пациентов с не-
диплоидными (анеуплоидными 
и тетраплоидными) опухолями. 
Выживаемость больных с дипло-
идными опухолями, получавших 
адъювантную ГТ менее 10 лет и не 
получавших ее, также достовер-
но не отличалась. В то же время 
смертность от РПЖ в подгруппе 
больных с диплоидными опухо-
лями, получавших немедленную 
ГТ более 10 лет, достоверно сни-
жалась по сравнению с пациен-
тами, получавшими отсроченную 
терапию (р < 0,002).
В более поздней публикации 
R.P. Myers и соавт. при ретроспек-
тивном анализе также показали 
преимущество адъювантной ГТ 
перед хирургическим лечением 
[6]. В исследование были вклю-
чены 289 больных, у которых при 
патоморфологическом исследо-
вании после позадилонной РПЭ 
и тазовой лимфаденэктомии вы-
явлены лимфогенные метастазы. 
231 больному в послеопераци-
онном периоде начинали ГТ, 58 
пациентов не получали дополни-
тельного лечения до прогресси-
рования. Средний период наблю-
дения за больными составил 15,3 
года, за этот период умерли 164 
пациента. Следует отметить, что 
у больных в группе комбиниро-
ванного лечения достоверно чаще 
наблюдались такие прогности-
чески неблагоприятные данные 
морфологического исследования, 
как экстракапсулярная инвазия 
(р = 0,015), положительный хи-
рургический край (р < 0,001) и 
низкая степень дифференциров-
ки опухоли (р = 0,006). Показате-
ли выживаемости без признаков 
клинического прогрессирова-
ния (местного рецидива и мета-
стазов) у больных, получавших 
адъювантную ГТ, оказались до-
стоверно выше, чем у пациентов, 
которым выполняли только РПЭ 
(р < 0,001). 15-летняя и 20-летняя 
опухолево-специфическая выжи-
ваемость составила соответствен-
но 75% и 72% в группе комбини-
рованного лечения и 58% и 51% 
в группе хирургического лечения 
(р = 0,015). Относительный риск 

смерти от РПЖ при проведении 
адъювантной ГТ, по сравнению 
с хирургическим лечением, со-
ставил 0,54 (95% ДИ – 0,33−0,89). 
При анализе отношения рисков 
с учетом степени дифференци-
ровки опухоли, стадии, возраста, 
плоидности ДНК, состояния хи-
рургического края, наличия экс-
тракапсулярной инвазии и числа 
метастатически измененных лим-
фатических узлов также выявле-
но достоверное преимущество 
адъювантной ГТ: относительный 
риск – 0,38 (95% ДИ – 0,21–0,69).
Единственным рандомизиро-
ванным исследованием, по-
священным оценке эффектив-
ности адъювантной ГТ после 
РПЭ у больных с метастазами в 
лимфатических узлах, являет-
ся протокол ECOG EST 3886 [7, 
8]. Исследование проведено на 
базе 36 клиник США, оно вклю-
чило 98 больных лимфогенно-
диссеминированным РПЖ, ко-
торым была выполнена РПЭ по 
поводу клинически локализован-
ного процесса. В группе комбини-
рованного лечения больным (n = 
47) проводили немедленную ГТ 
(70% больных получали Золадекс 
3,6 мг каждые 4 недели, 30% паци-
ентов выполнена билатеральная 
орхидэктомия), в контрольной 
группе (n = 51) за пациентами 
проводили тщательное динами-
ческое наблюдение и назначали 
ГТ только после возникновения 
биохимического или клиниче-
ского прогрессирования. Группы 
больных были сопоставимы по 
основным предоперационным 
прогностическим факторам (диф-
ференцировке опухоли по шкале 
Глисона, уровню ПСА и стадии 
процесса). На протяжении перво-
го года проводилось динамиче-
ское наблюдение всех больных 
каждые 3 месяца, затем – каждые 
6 месяцев. Медиана наблюде-
ния составила 11,9 года (9,7–14,5 
года). Общая (ОР = 1,84; 95% ДИ – 
1,01–3,35; p = 0,04), опухолево-
специфическая (ОР = 4,09; 95% 
ДИ – 1,76−9,49; p = 0,0004), а 
также безрецидивная (ОР = 3,42; 
95% ДИ – 1,96−5,98; p < 0,0001) 
выживаемость больных в группе 

немедленной ГТ была достоверно 
выше, чем в контрольной груп-
пе. Так, в группе адъювантной 
ГТ общая выживаемость боль-
ных составила 72,4%, а в группе 
отсроченного лечения – только 
49%, опухолево-специфическая 
выживаемость – 87,2% и 56,9% 
соответственно. Таким обра-
зом, исследование показало 
явные преимущества немедлен-
ной ГТ у больных лимфогенно-
диссеминированным РПЖ после 
РПЭ по сравнению с отсрочен-
ным лечением.

Адъювантная ГТ 
после РПЭ у больных 
местнораспространенным РПЖ
Одной из первых публикаций, 
посвященных оценке роли адъю-
вантной ГТ у больных с инвази-
ей опухоли в семенные пузырьки 
(pT3b), является работа также из 
клиники Мэйо [9]. Из 707 боль-
ных, у которых по данным пато-
морфологического исследования 
после РПЭ выявлена инвазия 
опухоли в семенные пузырьки, 
157 пациентам в течение 90 дней 
после операции начинали ГТ, 
остальных больных наблюдали 
до прогрессирования опухолево-
го процесса. Результаты лечения 
в группе адъювантной ГТ оказа-
лись достоверно лучше, чем при 
хирургическом лечении: 10-лет-
няя безрецидивная (ПСА ≤ 0,2 нг/
мл) выживаемость составила 67% 
в группе комбинированного ле-
чения и 23% в группе только РПЭ 

Адъювантная ГТ после РПЭ у больных 
РПЖ является эффективным методом 
профилактики развития прогрессирования 
заболевания. При выявлении после 
операции метастазов в лимфатических 
узлах длительная адъювантная ГТ 
является стандартным методом лечения, 
позволяющим увеличить общую 
выживаемость пациентов.
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(р < 0,001), безметастатическая 
выживаемость – 95% и 87% (р < 
0,001), опухолево-специфическая 
выживаемость – 95% и 78% соот-
ветственно (р < 0,001).
В 2000 г. были опубликованы 
предварительные результаты ита-
льянского рандомизированно-
го многоцентрового исследова-
ния по сравнению комбиниро-
ванного лечения с применени-
ем адъювантной ГТ после РПЭ 
и только хирургического лече-
ния, включающего 210 больных 
местнораспространенным РПЖ 

(рТ3−Т4) [10]. После выполне-
ния РПЭ больных рандомизиро-
вали в группу адъювантной ГТ 
Золадексом или в группу наблю-
дения. При 5-летнем наблюде-
нии отмечено существенное пре-
имущество (25%) в безрецидив-
ной (ПСА < 0,5 нг/мл, отсутствие 
местного рецидива и отдаленных 
метастазов) выживаемости боль-
ных, которым проводили немед-
ленную ГТ, по сравнению с только 
хирургическим лечением. В то же 
время дальнейшие публикации об 
отдаленных результатах данного 
исследования отсутствуют, что 
не позволяет судить о том, при-
вело ли назначение адъювантной 
ГТ к преимуществу в опухолево-
специфической и общей выжива-
емости.
M.P. Wirth и соавт. опубликовали 
в 2004 г. результаты протокола по 
применению флутамида у боль-
ных после РПЭ с экстракапсуляр-

ной инвазией опухоли (рТ3) без 
лимфогенных метастазов [11]. 152 
больным, включенным в рандо-
мизированное исследование, про-
водили адъювантную ГТ, 157 па-
циентов после операции наблю-
дали до прогрессирования. Сред-
ний период наблюдения составил 
6,1 года. Безрецидивная выжива-
емость в группе комбинирован-
ного лечения была лучше, чем в 
группе хирургического лечения 
(р = 0,0041), но различий в общей 
выживаемости не выявлено (р = 
0,92). Следует отметить, что 12% 
больных были исключены из ис-
следования, в том числе 43% – по 
причине токсичности флутамида.
Самым крупным рандомизиро-
ванным исследованием, посвя-
щенным изучению роли адъю-
вантной ГТ в лечении больных 
РПЖ, является протокол ЕРС 
(Early Prostate Cancer) [12]. Про-
грамма ЕРС состояла из 3 много-
центровых плацебоконтроли-
руемых исследований [13–15], в 
которые включали больных лока-
лизованным и местнораспростра-
ненным РПЖ. Целью протокола 
являлось изучение эффективно-
сти и переносимости терапии Ка-
содексом в дозе 150 мг, которую 
назначали в дополнение к стан-
дартным методам лечения (РПЭ, 
ДЛТ, тщательное наблюдение). 
Адъювантную терапию Касодек-
сом 150 мг после хирургического 
лечения применяли в исследова-
нии C. Catton и соавт., которое 
проводилось в Северной Амери-
ке и включало 3293 больных [16]. 
Касодекс 150 мг или плацебо на-
значали сразу после операции, 
длительность лечения составила 2 
года. Средний период наблюдения 
за больными составил 7,7  года.  
У пациентов с местнораспростра-
ненными опухолями терапия Ка-
содексом достоверно увеличива-
ла выживаемость без признаков 
клинического прогрессирования 
(местного рецидива и генерали-
зации). Отношение рисков без-
рецидивного течения в группах 
адъювантной терапии Касодек-
сом 150  мг и плацебо состави-
ло 0,75 (95% ДИ – 0,61–0,91; р < 
0,004). Следует отметить, что в 

исследование включали пациен-
тов с относительно хорошим про-
гнозом, больные с лимфогенными 
метастазами составили всего 2% 
от общей популяции пациентов. 
Отсроченную терапию начинали 
при незначительном росте уровня 
ПСА. В связи с этим в данном ис-
следовании только у 5% больных 
выявлено объективное прогрес-
сирование, поэтому более выра-
женных различий в показателях 
безрецидивной выживаемости не 
выявлено. Напротив, при более 
позднем анализе результатов 
данного исследования различия 
в безрецидивной выживаемости 
больных местнораспространен-
ным РПЖ после РПЭ в группах 
плацебо и бикалутамида 150  мг 
с та ли менее выраженными 
(ОР  = 0,85; 95% ДИ  – 0,71−1,01; 
р = 0,065). Общая и опухолево-
специфическая выживаемость 
больных, получавших бикалута-
мид 150 мг и плацебо, достоверно 
не отличалась. Лечение Касодек-
сом 150 мг хорошо переносилось 
пациентами, из побочных реак-
ций превалировали гинекомастия 
и боли в грудных железах, кото-
рые редко приводили к отмене ГТ. 
Частота развития импотенции и 
снижения либидо существенно не 
отличалась в группе бикалутами-
да 150 мг и плацебо. Таким обра-
зом, адъювантная ГТ после РПЭ 
у больных местнораспростра-
ненным РПЖ приводит к увели-
чению безрецидивной выживае-
мости, но не влияет на общую и 
опухолево-специфическую выжи-
ваемость пациентов.

Адъювантная ГТ после РПЭ у 
больных локализованным РПЖ
Результаты применения послео-
перационной ГТ у больных лока-
лизованным РПЖ также изучали 
в рамках мультицентрового ран-
домизированного исследования 
ЕРС [17]. При среднем периоде 
наблюдения 9,7 лет достоверных 
различий в безрецидивной (ОР = 
0,94; 95% ДИ – 0,79–1,12; р = 0,516) 
и общей выживаемости (ОР = 
1,03; 95% ДИ – 0,85−1,25; р = 0,759) 
в группах бикалутамида 150 мг и 
плацебо не выявлено. Таким об-

У больных РПЖ с высоким риском 
прогрессирования (местнораспространенный 

опухолевый процесс, низкая степень 
дифференцировки опухоли, высокий 

предоперационный уровень ПСА) 
немедленное назначение ГТ после РПЭ 

приводит к увеличению безрецидивной 
выживаемости.
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разом, проведение адъювантной 
ГТ после РПЭ у больных локали-
зованным РПЖ не показано.
В 2009 г. опубликован метаанализ 
исследований, изучавших эффек-
тивность адъювантной ГТ после 
РПЭ и ДЛТ [18]. При анализе без-
рецидивной выживаемости отме-
чено достоверное преимущество 
немедленной послеоперационной 
ГТ перед отсроченным лечением 
(ОР = 3,73; 95% ДИ – 2,30−6,03;  
р < 0,00001). В то же время влия-
ния адъювантной ГТ на общую 
выживаемость больных в течение 
5 и 10 лет выявлено не было. Наи-
более частыми побочными эф-
фектами адъювантной ГТ явля-
лись гинекомастия, импотенция, 
желудочно-кишечные и гематоло-
гические проявления. Результаты 
рандомизированных исследова-
ний по изучению эффективности 
адъювантной ГТ после РПЭ пред-
ставлены в таблице 1.

Исследование SWOG S9921
Исследование SWOG, иниции-
рованное Юго-западной онко-
логической группой, посвяще-
но изучению эффективности 
адъювантной ГТ и гормонохи-
миотерапии (ГХТ) у больных с 
неблагоприятными патоморфо-
логическими находками после 
радикальной простатэктомии 
(РПЭ) [19]. Хирургическое лече-

ние является одним из наиболее 
эффективных методов у больных 
РПЖ с высоким риском прогрес-
сирования, в то же время частота 
развития рецидива заболевания 
после РПЭ у пациентов с пато-
логически местнораспростра-
ненным (рТ3–Т4) и лимфогенно-
диссеминированным опухолевым 
процессом (рN+), а также у 
больных с низкой дифференци-
ровкой опухоли (8−10 баллов по 
шкале Глисона) достигает 70%. 
Адъювантная ГТ показала эф-
фективность при ее проведении 
после лучевой терапии (иссле-
дования RTOG 8531 и EORTC 
22863), которая выразилась в 
увеличении общей выживаемо-
сти больных с местнораспро-
страненным и низкодифферен-
цированным РПЖ (8−10 баллов). 
При проведении адъювант-
ной ГТ после РПЭ у больных с  
метастазами в лимфатических 
узлах в рандомизированном ис-
следовании ECOG также отме-
чено увеличение выживаемости 
больных по сравнению с группой 
отсроченного лечения. В связи с 
этим проведение большого иссле-
дования по изучению эффектив-
ности адъювантной ГТ после РПЭ 
у больных с высоким риском про-
грессирования, по мнению ини-
циаторов исследования, является 
актуальной задачей. Кроме того, 

одной из задач протокола явля-
лось изучение роли химиотера-
пии в комбинации с ГТ в адъю-
вантном режиме.
Критериями включения в иссле-
дование были следующие небла-
гоприятные факторы прогноза: 
сумма Глисона 8 баллов и более, 
стадия рТ3b, рТ4 или рN1, пре-
доперационный уровень ПСА ≥  
15 нг/мл или сумма Глисона 7 бал-
лов в сочетании с позитивным 
хирургическим краем или уров-
нем ПСА > 10 нг/мл. Больных 
рандомизировали в 2 группы: 
в одной группе пациенты полу-
чали адъювантную ГТ в режиме 
максимальной андрогенной бло-
кады Золадексом и Касодексом, 
в другой – помимо аналогичной 
антиандрогенной терапии боль-
ным назначали митоксантрон. 
Длительность ГТ в обеих группах 
составила 2 года. Митоксантрон 
вводили 6 раз в дозе 12 мг/м² с ин-
тервалом в 21 день. В течение пер-
вых 5 лет после РПЭ уровень ПСА 
определяли каждые 3 мес., затем 
каждые 6 мес. в течение 10 лет 
после окончания терапии. Про-
грессированием считали повыше-
ние уровня ПСА выше 0,2 нг/мл  
в трех последовательных измере-
ниях или проведение лучевой те-
рапии. В период с 2000 по 2007 г. в 
протокол включены 983 больных, 
из них 487 рандомизированы в 

Таблица 1. Результаты рандомизированных исследований по применению адъювантной ГТ после РПЭ

Автор, год Стадия 
РПЖ

Число 
больных Схема ГТ Медиана периода 

наблюдения, лет Результат

T. Prayer-Galetti и 
соавт., 2000 [10] pT3–T4 210 Золадекс 5

Безрецидивная выживаемость  
в группе Золадекса выше на 25% по 
сравнению с группой наблюдения

M.P. Wirth и соавт., 
2004 [11] рТ3 309 Флутамид 6,1

Безрецидивная выживаемость выше  
в группе Флутамида (р = 0,0041), 

общая выживаемость не отличалась 
(р = 0,92)

E.M. Messing и 
соавт., 2006 [8] рN+ 98 Золадекс или 

кастрация 11,9
Общая выживаемость:

АГТ – 72,4%.
Наблюдение – 49% (р = 0,04)

D.G. McLeod и 
соавт., 2006 [12] рТ3 3293 Касодекс  

150 мг 7,7
Безрецидивная выживаемость выше 
в группе Касодекса (р < 0,004), общая 

выживаемость не отличалась
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группу «ГТ + митоксантрон», а 
496 – в группу только ГТ. Набор 
в исследование был прекращен 
после сообщения о развитии 
3  случаев острого миелолейкоза 
в группе пациентов, получавших 
митоксантрон. К настоящему 
времени опубликованы результа-
ты лечения больных, получавших 
только ГТ.
После окончания 2-летнего пе-
риода ГТ восстановление уровня 
тестостерона выше посткастра-
ционных значений наблюдалось 
в среднем через 11,7 мес., воз-
вращение концентрации гормона 
к исходным показателям через 
6 мес. наблюдалось только у 16%, 
через 1,5 года – у 89% больных. ГТ 
в целом переносилась пациента-
ми хорошо, зарегистрировано 135 
побочных явлений 3-й степени 
токсичности, при этом неожидан-
ных токсических проявлений, не 
характерных для антиандроген-
ной терапии, не отмечено. Только 
30 больных из 481 прекратили ле-
чение в связи с развитием побоч-
ных реакций.
Средний период наблюдения за 
больными составил 4,4 года. За 
это время умерли только 27 паци-
ентов, из них 13 – от РПЖ. 5-лет-
няя общая выживаемость соста-
вила 96%, 8-летняя – 88%. 5-летняя 
безрецидивная выживаемость со-
ставила 92,5%. Показатели выжи-
ваемости различались в подгруп-
пах больных с различными пато-
морфологическими и клинически-
ми характеристиками (табл. 2).
T.B. Dorff и соавт. отмечали, что 
при планировании исследования 
предполагаемая 5-летняя выжи-

ваемость, на основании анализа 
данных предыдущих публикаций, 
составляла 71%, а 8-летняя – 57%. 
Полученные результаты оказа-
лись намного лучше ожидаемых, 
что может быть обусловлено не-
сколькими причинами. Так, одним 
из объяснений может являться 
уменьшение вероятности вклю-
чения в исследование больных 
с клинически не выявленной ге-
нерализацией РПЖ, что связано 
с широким распространением 
ПСА-скрининга. Кроме того, воз-
можно, на видимое улучшение 
показателей выживаемости по-
влияло изменение оценки диф-
ференцировки опухоли по шкале 
Глисона: например, степень злока-
чественности опухоли, классифи-
цированная ранее как 6 баллов, в 
настоящее время оценивается как 
7 баллов. Еще одной возможной 
причиной хорошей выживаемости 
больных в исследовании SWOG 
S9921 может являться расширение 
спектра эффективной спаситель-
ной терапии при развитии про-
грессирования (широкое приме-
нение доцетаксела, абиратерона, 
сипулеуцила-Т). В то же время 
основной причиной улучшения 
результатов лечения авторы счита-
ют назначение адъювантной ГТ в 
течение 2 лет после РПЭ. При ана-
лизе частоты развития сердечно-
сосудистых осложнений, которая, 
по данным популяционных ис-
следований, увеличивается при 
проведении длительной андроген-
депривационной терапии, отмече-
но развитие только одного ише-
мического осложнения, тогда как 
в группе больных, получавших по-

мимо ГТ митоксантрон, выявлено 
5 таких осложнений. Зарегистри-
ровано 2 смертельных исхода, свя-
занных с сердечно-сосудистыми 
проблемами, в группе только ГТ и 
3 – в группе ГХТ.
Таким образом, по мнению авто-
ров исследования, адъювантная ГТ 
в течение 2 лет после РПЭ у боль-
ных с высоким риском прогресси-
рования позволяет достигать вы-
соких показателей безрецидивной 
и общей выживаемости, в связи с 
чем вариант комбинированного 
лечения – РПЭ в сочетании с адъ-
ювантной ГТ – должен принимать-
ся во внимание при планировании 
лечебной тактики у данной катего-
рии пациентов.

Заключение
Адъювантная ГТ после РПЭ у 
больных РПЖ является эффек-
тивным методом профилактики 
развития прогрессирования за-
болевания. При выявлении после 
операции метастазов в лимфа-
тических узлах длительная адъ-
ювантная ГТ является стандарт-
ным методом лечения, позволяю-
щим увеличить общую выживае-
мость пациентов. У больных РПЖ 
с высоким риском прогрессиро-
вания (местнораспространенный 
опухолевый процесс, низкая сте-
пень дифференцировки опухоли, 
высокий предоперационный уро-
вень ПСА) немедленное назначе-
ние ГТ после РПЭ приводит к уве-
личению безрецидивной выжива-
емости и также может рассматри-
ваться как вариант лечебной так-
тики, который следует обсуждать 
с больным. 

Таблица 2. Безрецидивная (по данным мониторинга ПСА) и общая выживаемость больных в группе ГТ

Показатель Число 
больных

5-летняя безрецидивная 
выживаемость, %

5-летняя общая 
выживаемость, %

Все больные в группе ГТ 481 92,5 95,9

Лимфогенно-диссеминированный опухолевый процесс 79 83,2 92,3

Сумма баллов по шкале Глисона ≥ 8 или рT3b 277 92,2 96,8

Сумма баллов по шкале Глисона – 7 и позитивный край 
или уровень ПСА > 10 нг/мл 125 99,1 95,9
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