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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее час-

тая патология среди опухолей мочеполовой системы. 
Отмечается постоянный рост этого заболевания как 
в Западной Европе, так и в России. В 2010 г. в РФ заре-
гистрировано 26 268 новых случаев РПЖ. Ежегодный 
прирост числа больных РПЖ в РФ составляет 9,01 % [1]. 
В связи с распространенностью процесса менее чем 50 % 
больных удается провести радикальное лечение и это 
ведет к росту показателя инвалидизации и снижению 
качества жизни. Известно, что пик заболеваемости РПЖ 
приходится на 6−7-е десятилетие жизни. Как правило, 
у многих мужчин в этом возрасте имеются сопутствую-
щие заболевания, что не позволяет провести радикаль-
ное хирургическое вмешательство. Альтернативными 
методами служат лучевая терапия (ЛТ) или ее сочетание 
с гормональной терапией (ГТ).

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы данные 132 

больных, которым проводилась ГТ и дистанционная 
лучевая терапия (ДЛТ). В исследование включены па-
циенты со стадией T2c−T4N0−1M0 с гистологически 

подтвержденным РПЖ – аденокарциномой различ-
ной степени дифференцировки.

Всем пациентам проводили ГТ с момента начала 
ЛТ. В связи с задачами исследования больные разде-
лялись в зависимости от длительности ГТ в адъюван-
тном режиме. Сформировано 3 группы:

1) ДЛТ + адъювантная ГТ длительностью 6 мес;
2) ДЛТ + адъювантная ГТ длительностью 12 мес;
3) ДЛТ + длительная адъювантная ГТ в течение 

36 мес и более.
Методика лечения во всех группах была идентич-

ной: всем пациентам проводили ДЛТ в суммарной 
очаговой дозе (СОД) 70 Гр и одновременно начинали 
ГТ, которая продолжалась в адъювантном режиме 
с различной длительностью (табл. 1). Из 132 больных 
у 12 проведен неоадъювантный курс в среднем про-
должительностью 3 мес для уменьшения размеров 
предстательной железы и улучшения качества моче-
испускания перед ЛТ.

Средний срок наблюдения с момента начала лече-
ния в группе составил 48,6 (7−139) мес.

Таким образом, в общую группу вошли пациенты 
в основном с местно-распространенным характером 
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опухоли (стадия T3−T4 была у 65,9 %), 56,8 % имели 
начальный уровень ПСА в диапазоне от 10 до 40 нг/мл 
и у 74,2 % больных индекс Глисона был равен 6 и 7. Все 
больные имели высокий и очень высокий риск соглас-
но классификации Европейской ассоциации уроло-
гов [2].

Для определения и построения графиков выжива-
емости использовался метод Каплана−Майера, разли-
чия в выживаемости сравнивались с помощью 
log-rank-теста. При проведении однофакторного ана-
лиза использовалась модель пропорциональных ин-
тенсивностей Кокса. Для исследования зависимости 
биохимического рецидива (БР) заболевания одновре-
менно от многих факторов также использовалась рег-
рессионная модель пропорциональных интенсивнос-
тей Кокса. Статистически достоверными признавали 
различия между сравниваемыми величинами при 
уровне значимости р < 0,05. Математическая обработ-
ка полученных результатов проведена программами 
Statistica и SPSS.

Результаты
Результаты лечения оценивались по нескольким 

основным показателям: снижение уровня ПСА, час-
тота рецидивов, 5-летняя безрецидивная выживае-
мость (БРВ), определяемая по уровню ПСА 
(ПСА-БРВ). Одним из важных прогностических фак-
торов является надир ПСА. На основании данных ли-
тературы и нашего опыта нами взят контрольный по-
казатель в 0,5 нг/мл. Из всей когорты достигли надира 
ПСА < 0,5 нг/мл 128 (97 %) пациентов, у оставшихся 
4 наименьшее значение ПСА было в диапазоне от 0,53 
до 3,85 нг/мл. Следует подчеркнуть, что 81,1 % паци-
ентов достигли надира ПСА < 0,5 нг/мл в течение пер-
вого года наблюдения, еще у 11,4 % такое же значение 
отмечалось в сроки от 13 до 24 мес, т. е. у 92,5 % на-
именьшее значение ПСА зарегистрировано в течение 
первых 2 лет наблюдения. Всего за 5-летний период 
наблюдения во всей группе отмечено 26 (19,7 %) реци-
дивов: 16 (12,1 %) БР, 4 (3,0 %) клинических; у 6 (4,6 %) 
больных БР сопровождался клиническим прогресси-
рованием. В табл. 2 представлены результаты лечения 
по вышеперечисленным показателям.

С учетом небольшого количества рецидивов 
в 2 группах не удалось провести качественный статис-
тический анализ. Как отражено в табл. 2, у всех паци-
ентов, у которых надир ПСА превышал 0,5 нг/мл, вы-
явлен рецидив заболевания. Несмотря на то, что 
в группе адъювантной ГТ продолжительностью12 мес 
все больные достигли надира ПСА < 0,5 нг/мл, к со-
жалению, это не исключило рецидива заболевания.

Одна из основных задач, которая решалась 
в  процессе работы, заключалась в изучении продол-
жительности жизни в зависимости от длительности ГТ. 
На рисунке представлена 5-летняя выживаемость без 
биохимического прогрессирования в зависимости 
от длительности ГТ.

На графике видно, что наименьшая выживаемость – 
при длительности ГТ 6 мес. Выживаемость без прогрес-

Таблица 1. Характеристика больных, которым проводилось 
гормонолучевое лечение

Характеристика
ДЛТ+ГТ

6 мес
ДЛТ+ГТ

12 мес
ДЛТ+ 

длительная ГТ

Число больных 30 34 68

Возраст, лет:

медиана
диапазон

67
40−75

67
54−76

64,5
50−81

Стадия Т, n (%)

T2c
T3
T4

17 (56,7)
12 (40)
1 (3,3)

16 (47)
18 (53)

−

12 (17,6)
46 (67,7)
10 (14,7)

Стадия N, n (%)

N0
N1

28 (90)
3 (10)

31 (91,2)
3 (8,8)

68 (100)
−

ПСА, нг/мл, n (%)

медиана
диапазон

16,6
3,05−127,6

16,1
3,17−199

25,8
0,5−178

< 10
10−20
20−40

40−100
100

4 (13,3)
14 (46,7)
6 (20,0)
5 (16,7)
1 (3,3)

9 (26,5)
12 (35,3)

3 (8,8)
6 (17,6)
4 (11,8)

9 (13,2)
17 (25,0)
23 (33,8)
15 (22,1)

4 (5,9)

Индекс Глисона, n (%)

6
7
8
9

13 (43,3)
9 (30,0)
6 (20,0)
2 (6,7)

4 (11,8)
19 (55,9)
8 (23,5)
3 (8,8)

23 (33,8)
30 (44,1)
10 (14,7)

5 (7,3)

Таблица 2. Результаты гормонолучевого лечения

Параметр

ДЛТ + Адъювантная ГТ

6 мес, 
%

12 мес, 
%

Длительная 
ГТ, %

Снижение ПСА
< 0,5 нг/мл

90 100 98,5

Частота рецидивов
(БР + клин)
T3−4

Индекс Глисона  7
Надир ПСА  0,5 нг/мл

43,3
84,6
76,9
100

14,7
100
100
−

11,7
87,5
87,5
100

Пятилетняя ПСА-БРВ, % 40, 6 ± 12,6 63,6 ± 15 89,4 ± 5,3



О Н К О У Р О Л О Г И Я

67

4 ’ 2 0 1 2Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

сирования в группе 6-месячной адъювантной терапии 
составила 41,9 %, в группе 12-месячной ГТ – 66,7 %, 
в группе длительной терапии 5-летняя выживаемость 
оказалась наибольшей – 88,7 %. Достигнута статисти-
ческая достоверность (p < 0,00001) между группами адъ-
ювантной ГТ 6 мес и длительной ГТ. Следовательно, 
длительность ГТ играла решающую роль в БРВ.

Для наглядности приводим сводные данные 
(табл. 3) выживаемости в зависимости от различных 
сроков адъювантной ГТ.

В табл. 3 показано, что большое значение в резуль-
татах лечения имели распространенность процесса 
и индекс Глисона.

Для исследования зависимости БР заболевания 
одновременно от других факторов также использова-
лась регрессионная модель пропорциональных интен-

сивностей Кокса. В полную регрессионную модель 
были включены следующие факторы: возраст на мо-
мент постановки диагноза (< 60/60−69/70 лет), ста-
дия Т(2/3−4), категория N(0/1), ПСА(<20/20−40/40), 
индекс Глисона (6/7−9), длительность ГТ (длительная 
ГТ/12 мес/6 мес), значение надира ПСА (<0,5/0,5). 
В результате анализа была идентифицирована модель, 
включающая следующие факторы: возраст на момент 
постановки диагноза, индекс Глисона, надир ПСА 
и длительность ГТ (табл. 4).

Проведенный многофакторный анализ выявил 
следующее: БР достоверно чаще развивался у пациен-
тов в возрасте < 70 лет, с индексом Глисона 7−9, нади-
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 Рис. ПСА-БРВ в зависимости от длительности ГТ

Таблица 3. Выживаемость больных после гормонолучевого лечения

Выживаемость ДЛТ+ГТ6 мес, n = 30 ДЛТ+ГТ12 мес, n = 34 ДЛТ+длит. ГТ, n = 68 Во всей группе, n = 132

Общая, % 86,7 ± 7,3 96,7 ± 3,3 94,1 ± 4,1 91,8 ± 3,4

ПСА-БРВ, % 41,9 ± 12,8 66,7 ± 15 88,7 ± 4,1 73,7 ± 5,5

ПСА-БРВ, %:
локализованный

местно-распространенный
76,9

0 (57 мес)
100
50,8

(T2) 85,7
(T3) 85,0
(T4) 58,3

84,1
68,0

Индекс Глисона
< 7
7

> 7

60,0
37,5

0 (44 мес)

(≤ 7) 68,2

(> 7) 64,3

92,3
75,2
74,2

85,5
66,4
70,2

Таблица 4. Многофакторный анализ зависимости БР заболевания

Параметр p
Отношение 

рисков

95 % довери-
тельный 
интервал

Возраст, лет

> 70 Референтное значение

60−69 0,035 6,5 1,1−37,6

< 60 < 0,001 31,8 4,6−219,6

Индекс Глисона

6 Референтное значение

7−9 0,003 15,2 2,6−89,7

Надир ПСА

< 0,5 нг/мл Референтное значение

 0,5 нг/мл < 0,001 85,6 13,3−551,1

Длительность ГТ

длительная ГТ Референтное значение

12 мес 0,007 7,5 1,7−32,4

6 мес < 0,001 17,8 4,8−65,8
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ром ПСА  0,5 нг/мл, при длительности ГТ 6 и 12 мес. 
Эти факторы оказывали отрицательное влияние, 
и частота БР при их наличии была выше. Например, 
если за референтное значение принята группа паци-
ентов с длительной ГТ, при сокращении срока гормо-
нального лечения до 12 или 6 мес частота возникнове-
ния БР статистически достоверно увеличивается в 7,5 
и 17,8 раза соответственно.

В заключение мы провели сравнительный анализ 
групп по следующим показателям: возраст на момент 
постановки диагноза, распространенность процесса, 
значение ПСА перед началом лечения, индекс Гли-
сона, частота рецидивов и 5-летняя ПСА-БРВ.

Анализ показывает, что не было достоверных раз-
личий по возрасту на момент постановки диагноза, 
 значению ПСА перед началом лечения, группы лишь 
незначительно различались по индексу Глисона и рас-
пространенности процесса. Обращает на себя внимание 
тот факт, что в группе длительной ГТ достоверно преоб-
ладало число пациентов с местно-распространенным 
характером опухоли, т. е. более неблагоприятным про-
гнозом. Однако в этой группе достигнуты наилучшие 
результаты: частота рецидивов (БХР + клин.) была на-
именьшей (11,7 %), а 5-летняя ПСА-БРВ была наилуч-
шей (89,4 %).

Обсуждение
В настоящее время активно разрабатываются но-

вые методы лечения локализованного и местно-рас-
пространенного РПЖ, однако по большинству из них 
нельзя сделать окончательные выводы ввиду немно-
гочисленности наблюдений и отсутствия отдаленных 
результатов. Альтернативным методом хирургическо-
му лечению является ЛТ или сочетание ЛТ и ГТ.

Одна из наиболее сложных проблем РПЖ – лече-
ние больных местно-распространенным процессом. 
Помимо местного распространения опухоли (выход за 
пределы капсулы, прорастание в семенные пузырьки) 
у больных могут быть метастазы, которые не опреде-
ляются лучевыми методами диагностики. В связи 
с этим тактику лечения приходится строить с учетом 
распространенности опухоли, исходного уровня ПСА, 
индекса Глисона и ряда других факторов.

В анализируемой работе средний возраст мужчин 
был 65,3 ± 6,5 года. В целом, учитывая сегодняшнюю 
экономическую и демографическую ситуацию в РФ, 
это лица трудоспособного возраста. Из них 18,2 % бы-
ли в возрасте 40−59 лет, т. е. мужчины, которые вели 
активный социальный и производственный образ 
жизни. Эти данные подчеркивают необходимость как 
раннего выявления РПЖ, так и проведения радикаль-
ного лечения. Большинство пациентов (65,9 %) имели 
местно-распространенный процесс – стадии Т3−Т4. 
Средний показатель ПСА составил 34,8 нг/мл. 
У 74,2 % от общего числа группы индекс Глисона рав-

нялся 6−7, т. е. диагностирована аденокарцинома 
средней степени дифференцировки. Важным прогнос-
тическим показателем ответа на лечение является на-
дир ПСА. Снижение ПСА < 0,5 нг/мл в течение 12 мес 
отмечено у 81,1 %. Это вполне удовлетворительный 
показатель, который имеет прогностическое значение 
и влияет на ближайшие и отдаленные результаты ле-
чения. Изучена выживаемость и ее зависимость от 
ряда факторов. Общая выживаемость за 5-летний пе-
риод наблюдения в общей группе составила 
91,8 ± 3,4 %. ПСА-БРВ за этот же период наблюдения 
составила 73,7 ± 5,5 %.

Проанализирована выживаемость без биохими-
ческого прогрессирования в течение 5 лет в зависи-
мости от длительности ГТ: наименьшая выживаемость 
отмечена в группе 6-месячной адъювантной терапии – 
41,9 %, в случае 12-месячной ГТ – 66,7 %. Наиболее 
высокая выживаемость была в группе длительной ГТ – 
88,7 %. Различия между группами достоверны 
(p < 0,001).

В мировой литературе накоплен опыт по гормоно-
лучевому лечению как локализованного, так и местно-
распространенного РПЖ. В проведенных исследова-
ниях использовались различные режимы ЛТ в сочетании 
с лекарственной терапией с разной последовательно-
стью и длительностью ГТ.

Исследование EORTC 22863 включало 415 больных 
РПЖ. Сравнивали ДЛТ и ДЛТ в комбинации с ГТ. ДЛТ 
проводилась первоначально на область таза в дозе 50 Гр 
и в последующем 20 Гр на область предстательной желе-
зы с СОД 20 Гр. ГТ проводилась с первого дня ЛТ 
и в последующем в адъювантном режиме в течение 
36 мес. В течение периода наблюдения (медиана 66 мес) 
БРВ в группе комбинированного лечения составила 
78 %, а в группе, где проводилась только ДЛТ, – 62 %. 
В нашем же исследовании 5-летняя БРВ составила 
89,4 ± 5,3 %. Полученные данные сравнимы между со-
бой. Авторами протокола также подчеркивается целесо-
образность длительной адъювантной ГТ [3].

Длительная адъювантная ГТ изучалась в несколь-
ких протоколах RTOG [4]. Больные были рандомизи-
рованы на 2 группы: в 1-й ДЛТ сочеталась с назначе-
нием золадекса, во 2-й группе проводилась только 
ДЛТ, а золадекс назначался только в случае рецидива 
заболевания. В 1-й группе ГТ проводилась с начала ЛТ 
и неограниченно долго, прекращалась в случае про-
грессирования. Результаты оценивали через 5 и 10 лет. 
Через 10 лет наблюдения местный рецидив развился 
у 23 % в группе с адъювантной ГТ, в контрольной – 
у 38 % (р < 0,00001). Частота случаев отдаленного мета-
стазирования на протяжении 10 лет составила 24 % 
в группе с адъювантным лечением и 39 % в группе без 
него. Таким образом, наблюдение в течение 10 лет 
с использованием длительной адъювантной ГТ пока-
зало преимущество по сравнению с только ДЛТ.
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Сравнение краткосрочной и длительной адъювант-
ной ГТ было проведено в исследовании EORTC 22961 
[5]. Больные были рандомизированы на 2 группы: в 1-й 
ГТ в режиме комбинированной андрогенной блокады 
начинали с ЛТ и продолжали в течение 6 мес, во 2-й ГТ 
проводилась на протяжении 2,5 года. В исследование 
включено 970 больных как локализованным, так 
и местно-распространенным РПЖ. В исследование 
включались пациенты с уровнем ПСА < 150 нг/мл. 
В группе с длительной ГТ 5-летняя ОВ составила 85,3 %, 
а в краткосрочной – 80,6 %. Следовательно, длительная 
ГТ также повлияла на выживаемость больных. В нашем 
исследовании при использовании адъювантной ГТ 
в течение 36 мес общая и ПСА-БРВ соответственно 
составили 94,1 и 88,7 %. Результаты практически срав-
нимы с данными крупного рандомизированного ис-
следования.

Для общей оценки результатов гормонолучевого 
лечения E.S. Antonarakis и соавт. [6] провели метаана-
лиз ряда исследований: 10 рандомизированных и 6 на-
блюдательных, в которых в общей сложности участво-
вало 5987 больных. Исследования отличались по 
дизайну, гормональным препаратам и критериям от-
бора пациентов. Стадии заболевания были от Т1b до 
Т4 (в 5 исследованиях были пациенты с метастазами 
в регионарные лимфатические узлы). Средний срок 
наблюдения составил от 2,6 до 7,8 года. Критерием 
прогрессирования служил рост ПСА. Общая 5-летняя 
выживаемость составила 52 %, а БРВ – 82 %.

Таким образом, полученные данные в нашем иссле-
довании, результаты рандомизированных исследований, 
проведенный метаанализ подтверждают эффективность 

сочетанного использования ДЛТ и ГТ. Адъювантное 
гормональное лечение в течение последующих 2−3 лет 
после окончания ДЛТ увеличивает общую выживае-
мость и БРВ. Следует подчеркнуть целесообразность 
и необходимость такого лечения у больных с неблаго-
приятным прогнозом течения заболевания. Дальнейшие 
исследования с использованием новых технологий ЛТ, 
оптимизация последовательности и длительности ГТ 
будут способствовать улучшению результатов лечения 
и качества жизни больных РПЖ.

Выводы
• ЛТ с адъювантной ГТ является эффективным 

методом лечения больных РПЖ с неблагоприятным 
прогнозом, 5-летняя БРВ составляет 73,7 ± 5,5 %.

• Длительность ГТ является одним из наиболее 
важных факторов, влияющих на результаты лечения. 
При адъювантной ГТ 6, 12 и 36 мес 5-летняя БРВ со-
ответственно составила 41,9; 66,7; 88,7 % (р < 0,001).

• Важным прогностическим фактором ответа на 
проводимое лечение является наибольшее снижение 
ПСА (надир). В результате гормонолучевой терапии 
у 81,1 % пациентов снижение уровня ПСА < 0,5 нг/мл 
отмечено в течение 1 года наблюдения, что является 
благоприятным прогностическим фактором.

• Статистический многофакторный анализ с ис-
пользованием регрессионной модели Кокса показал, что 
наиболее значимыми неблагоприятными признаками 
в развитии рецидива при проведении гормонолучевого 
лечения являются: возраст менее 70 лет, индекс Глисо-
на  7, надир ПСА  0,5 нг/мл, непродолжительная ГТ 
в течение 6−12 мес.
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