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1. ВВЕДЕНИЕ

Группа Европейской ассоциации урологов (ЕАУ) по разработке рекомендаций по лечению рака предста-
тельной железы (РПЖ) подготовила данные рекомендации, призванные помочь медицинским работни-
кам в оценке научно обоснованных методов лечения РПЖ. В междисциплинарную группу специалистов 
вошли урологи, радиационные онкологи, медицинский онколог и патолог.
 По мере возможности указывались уровень доказательности (УД) и/или степень рекомендации 
(СР) [1]. Рекомендации классифицированы по степеням с тем, чтобы было видно соотношение между ре-
комендациями и научными доказательствами, на основании которых они даны (табл. 1 и 2). Следует под-
черкнуть, что настоящие рекомендации содержат информацию о лечении отдельных пациентов в рамках 
стандартизированного общего подхода.

1.1. Методология
Рекомендации, представленные в настоящем документе, основываются на системном поиске литерату-
ры, проведенном членами группы [1]. В базах данных MedLine, Embase и Web of Science была проведена 
выборка авторских, обзорных и редакционных статей, рассматривающих эпидемиологию, факторы ри-
ска, диагноз, стадирование и лечение РПЖ. Для обеспечения высокой точности поиска нормализованная 
лексика из базы данных Medical Subject Headings (MeSH) (Медицинские предметные указатели) ис-
пользовалась вместе с протоколом «произвольного текста», объединяя термин «рак предстательной же-
лезы» с терминами «диагноз», «скрининг», «стадирование», «активное наблюдение», «радикальная про-
статэктомия», «наружная лучевая терапия», «брахитерапия», «андрогенная блокада», «химиотерапия», 
«рецидив», «спасительная терапия» и «наблюдение».
 Во внимание принимались все статьи, опубликованные в период между январем 2009 г. (ког-
да была издана предыдущая версия) и январем 2010 г. Из всех баз данных всего было отобрано 11 834 
публикаций. Изучив эти публикации, группа специалистов выбрала статьи с наивысшей степенью до-
стоверности в соответствии со шкалой, составленной на основе уровней доказательности Оксфордского 
центра доказательной медицины (табл. 1) [2].

1.2. Хронология издания
Первое издание «Рекомендаций по лечению рака предстательной железы» вышло в 2001 г., в 2003 и 2007 гг. 
были опубликованы частично обновленные версии, за которыми последовало полностью пересмотренное из-
дание в 2009 г. Содержание настоящего издания (2010 г.) значительно пересмотрено; обновлены все разделы, 
кроме разделов 2 (Эпидемиология), 4 (Факторы риска), 7 (Стадирование) и 14 (Наблюдение: после первичного 
радикального лечения). Представлено несколько версий настоящих рекомендаций по лечению РПЖ, в том чис-
ле краткое справочное руководство и переводы на несколько языков. Все документы можно прочитать и скачать 
для личного пользования на сайте: http://www.uroweb.org/professional-resources/guidelines/.

Таблица 1. Уровень доказательности

Уровень Тип данных

1а Данные получены на основе метаанализа рандомизированных исследований

1b Данные получены на основе как минимум одного рандомизированного исследования

2а Данные получены на основе одного хорошо спланированного нерандомизированного 
контролируемого исследования

2b Данные получены на основе как минимум одного хорошо спланированного квазиэкспе-
риментального исследования другого типа

3 Данные получены на основе методически правильных неэкспериментальных исследо-
ваний, таких как сравнительные, корреляционные исследования и описания отдельных 
клинических случаев

4 Данные получены на основе отчетов экспертной комиссии либо основаны на мнениях 
и клиническом опыте авторитетных специалистов

Модифицировано на основе классификации Д. Сакетта и соавт. [2].

Таблица 2. Степени рекомендаций

Степень Основание рекомендаций

А Рекомендации основаны на качественных и непротиворечивых клинических исследова-
ниях, касающихся соответствующих рекомендаций и включающих как минимум одно 
рандомизированное исследование
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В Рекомендации основаны на проведенных клинических исследованиях хорошего качества, 
но без рандомизации

С Рекомендации даны без прямого подтверждения качественными клиническими исследо-
ваниями

Модифицировано на основе классификации Д. Сакетта и соавт. [2].

1.3. Литература
1. Aus G, Chapple C, Hanûs T, et al. The European Association of Urology (EAU) Guidelines Methodology: 

A Critical Evaluation. Eur Urol 2009 Nov;56(5):859–64.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18657895
2. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob Phillips, 

Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 
1998.

 http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025 [accessed Jan 2011].

2. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

РПЖ считается сегодня одной из самых серьезных медицинских проблем среди мужского населения. 
В Европе он является наиболее распространенным солидным раком, заболеваемость которым составляет 
214 случаев на 1000 мужчин, опережая рак легких и колоректальный рак [1]. К тому же в настоящее вре-
мя РПЖ занимает 2-е место среди онкологических заболеваний по смертности у мужчин [2]. Более того, 
с 1985 г. наблюдается небольшое увеличение числа летальных исходов от РПЖ в большинстве стран, 
включая регионы, в которых он нераспространен [3].
 РПЖ встречается чаще у пожилых мужчин. В связи с этим он представляет бо�льшую проблему 
в развитых странах, где процент пожилых мужчин выше. Так, в развитых странах РПЖ составляет около 
15 % случаев рака у мужчин, тогда как в развивающихся странах – 4 % [4]. Следует отметить, что уровень 
заболеваемости РПЖ существенно различается в зависимости от региона. Например, в Швеции, которая 
отличается высокой продолжительностью жизни и относительно незначительной смертностью от забо-
леваний, связанных с курением, РПЖ – наиболее распространенная злокачественная опухоль у мужчин,  
на долю которой пришлось 37 % всех новых случаев рака в 2004 г. [5].

2.1. Литература
1. Boyle P, Ferlay J. Cancer incidence and mortality in Europe 2004. Ann Oncol 2005 Mar;16(3):481–8.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15718248
2. Jemal A, Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2008. CA Cancer J Clin 2008 Mar;58(2):71–96.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18287387
3. Quinn M, Babb P. Patterns and trends in prostate cancer incidence, survival, prevalence and mortality. 

Part I: international comparisons. BJU Int 2002 Jul;90(2):162–73.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12081758
4. Parkin DM, Bray FI, Devesa SS. Cancer burden in the year 2000: the global picture. Eur J Cancer 2001 

Oct;37(Suppl 8):S4–66.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11602373
5. Cancer incidence in Sweden 2004. The National Board of Health and Welfare: Stockholm.
 http://sjp.sagepub.com/cgi/reprint/34/67_suppl/3.pdf

3. КЛАССИФИКАЦИЯ

TNM-классификация (Tumour Node Metastasis – Опухоль, Лимфатический узел, Метастазы) РПЖ ре-
дакции 2009 г. представлена в табл. 3 [1].
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Таблица 3. TNM-классификация РПЖ*

Т – первичная опухоль 

Тх Недостаточно данных для оценки первичной опухоли

Т0 Первичная опухоль не определяется

Т1 Клинически не определяемая опухоль, непальпируемая и не  выявляемая при визуализации (не-
визуализируемая)

Т1а Опухоль, случайно выявленная при патоморфологическом исследовании не более чем 
в 5 % удаленной ткани

Т1b Опухоль, случайно выявленная при патоморфологическом исследовании более чем 
в 5 % удаленной ткани

Т1с Опухоль выявлена при пункционной биопсии (выполненной, например, по поводу по-
вышенного уровня простат-специфического антигена – ПСА)

Т2 Опухоль локализована в предстательной железе (ПЖ)1

Т2а Опухоль занимает не более половины одной доли ПЖ

Т2b Опухоль занимает более половины одной доли ПЖ, но не распространяется на 2-ю 
долю

Т2с Опухоль занимает обе доли ПЖ

Т3 Опухоль прорастает за пределы капсулы ПЖ2

Т3а Экстракапсулярное прорастание (1-стороннее или 2-стороннее), включая микроскопи-
ческое прорастание в шейку мочевого пузыря

Т3b Опухоль прорастает в один или оба семенных пузырька

Т4 Опухоль срастается или распространяется на окружающие ткани, помимо семенных пузырьков 
(к наружному сфинктеру, прямой кишке, мышцам, поднимающим задний проход, и/или передней 
брюшной стенке), либо прорастает в них 

N – Регионарные лимфатические узлы (ЛУ)3

Nх Недостаточно данных для оценки регионарных ЛУ

N0 Метастазы в регионарных ЛУ отсутствуют

N1 Метастазы в регионарных ЛУ 

М – Отдаленные метастазы4

Мх Недостаточно данных для оценки отдаленных метастазов

М0 Отдаленные метастазы отсутствуют

М1 Отдаленные метастазы

М1а Метастазы в 1 или более нерегионарных ЛУ

М1b Метастазы в кости (-ях)

М1с Метастазы в других тканях и органах
1Опухоль, выявленная в одной или обеих долях ПЖ при помощи пункционной биопсии, но непальпи-
руемая и невидимая при визуализации, классифицируется как T1c.
2Инвазия опухоли в верхушку или капсулу (но не за ее пределы) ПЖ классифицируется как pT2, 
а не как pT3.
3Метастазы до 0,2 см можно обозначить как pN1 mi.
4При наличии более 1 локализации метастазов используют более высокую стадию (стадирование 
следует проводить с учетом наиболее распространенного процесса).

Прогностическая классификация

Группа I T1a–c N0 M0 ПСА < 10 Индекс Глисона  6

T2a N0 M0 ПСА < 10 Индекс Глисона  6

Группа IIA T1a–c N0 M0 ПСА < 20 Индекс Глисона 7

T1a–c N0 M0 ПСА 10 < 20 Индекс Глисона  6

T2a, b N0 M0 ПСА < 20 Индекс Глисона  7

Группа IIb T2c N0 M0 Любой уровень ПСА Любой индекс Глисона

T1–2 N0 M0 ПСА  20 Любой индекс Глисона
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T1–2 N0 M0 Любой уровень ПСА Индекс Глисона  8

Группа III T3a, b N0д M0 Любой уровень ПСА Любой индекс Глисона

Группа IV  T4 N0 M0 Любой уровень ПСА Любой индекс Глисона

Любая стадия T N1 M0 Любой уровень ПСА Любой индекс Глисона

Любая стадия T Любая 
стадия N

M0 Любой уровень ПСА Любой индекс Глисона

Примечание. Если нет данных об уровне ПСА либо об индексе Глисона, прогностическая группа определяется на 
основании стадии cT и имеющихся данных (уровень ПСА или индекс Глисона). Если отсутствуют оба показате-
ля, то прогностическую группу определить невозможно; в таком случае следует использовать классификацию 
по стадиям.

3.1. Сумма баллов по шкале Глисона (индекс Глисона)
Индекс Глисона представляется наиболее распространенной системой стадирования аденокарциномы 
ПЖ [2]. Индекс Глисона можно определить только при исследовании морфологического материала (ги-
стологической биопсии или послеоперационного материала).
 Цитологические препараты для данного исследования не подходят. Индекс Глисона определя-
ется сложением баллов (по 5-балльной шкале) 2 самых характерных участков биоптата опухоли. Индекс 
Глисона может варьироваться от 2 до 10, где 2 обозначает наименее агрессивную опухоль, а 10 – наиболее 
агрессивную. При пункционной биопсии рекомендуется всегда выбирать худший балл, даже если он за-
нимает в объеме морфологического материала < 5 % [3].

3.2. Литература
1. Sobin LH, Gospodariwicz M, Wittekind C (eds). TNM classification of malignant tumors. UICC 

International Union Against Cancer. 7th edn. Wiley-Blackwell, 2009 Dec; pp. 243–248.
 http://www.uicc.org/tnm/
2. Gleason DF, Mellinger GT. Prediction of prognosis for prostatic adenocarcinoma by combined histological 

grading and clinical staging. J Urol 1974 Jan;111(1):58–64.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4813554
3. A min M, Boccon-Gibod L, Egevad L, et al. Prognostic and predictive factors and reporting of prostate 

carcinoma in prostate needle biopsy specimens. Scand J Urol Nephrol 2005 May; (Suppl);216:20–33.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16019757

4. ФАКТОРЫ РИСКА

Факторы, определяющие риск развития клинического РПЖ, пока недостаточно изучены, однако неко-
торые из них уже выявлены. Точно установлено 3 фактора риска РПЖ: возраст, этническая принадлеж-
ность и наследственность. Если родственник первой степени родства болен РПЖ, риск возрастает как 
минимум вдвое. Если заболевание диагностировано у 2 родственников 1-й степени родства и более, риск 
увеличивается в 5–11 раз [1, 2]. У небольшого числа  (9 %) больных РПЖ наблюдается наследственный 
рак. Это подразумевает наличие 3 или более родственников с данным заболеванием или не менее 2 род-
ственников с ранним (до 55 лет) началом заболевания [3]. Единственное отличие наследственного РПЖ 
заключается в том, что у таких больных заболевание развивается, как правило, на 6–7 лет раньше, чем в 
спорадических случаях [4].
 Частота выявления рака при аутопсии в различных регионах примерно одинакова [5]. Эти дан-
ные противоречат показателям заболеваемости РПЖ, которые существенно различаются в зависимости 
от географического района: высокие значения в США и Северной Европе и низкие в Юго-Восточной 
Азии [6]. При этом у японцев, переехавших из Японии на Гавайские острова, риск развития РПЖ воз-
растает; а у японцев, переехавших в Калифорнию, риск возрастает еще больше и приближается к риску 
развития РПЖ у американцев [7] (уровень доказательности 2).
 Из результатов этих исследований следует, что внешние факторы увеличивают риск перехода 
латентной формы РПЖ в клиническую. Среди этиологических факторов рассматривались особенности 
питания, характер половой жизни, употребление алкоголя, ультрафиолетовое облучение и профессио-
нальная вредность [8]. При РПЖ чрезвычайно эффективна экзогенная профилактика, например дие-
тическая и фармакологическая, благодаря таким особенностям, как высокая распространенность, дли-
тельный латентный период, связь с эндокринной системой, наличие серологических маркеров (ПСА) и 
предшествующего заболевания (простатическая интраэпителиальная неоплазия – ПИН). К особенно-
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стям питания, которые могут влиять на развитие заболевания, относятся: общее калорийность пищи (что 
отражается на индексе массы тела), потребление жиров, термически обработанного мяса, микроэлементов 
и витаминов (каротиноидов, ретиноидов, витаминов C, D и E), фруктов и овощей, минералов (кальция, 
селена) и фитоэстрогенов (изофлавоноидов, флавоноидов, лигнанов). Поскольку большинство исследо-
ваний, проведенных до настоящего времени, представляют собой исследования «случай–контроль», их 
результаты не могут давать ответы на все вопросы относительно этого заболевания. На данный момент 
проводятся несколько рандомизированных исследований, цель которых – определение роли факторов 
риска и перспектив успешной профилактики РПЖ [9].
 Таким образом, наследственные факторы играют большую роль в определении риска развития 
клинической формы РПЖ, тогда как экзогенные факторы могут в значительной степени влиять на этот 
риск. Основной вопрос состоит в том, достаточно ли научных доказательств для того, чтобы рекомендовать 
изменение образа жизни (пониженное потребление жиров животного происхождения и повышенное по-
требление фруктов, овощей и круп) для уменьшения риска [10]. Результаты некоторых исследований до-
казывают правильность таких рекомендаций, и эти данные можно предоставлять родственникам больных 
РПЖ по мужской линии, которые задают вопрос о влиянии диеты (уровень доказательности 2–3).

4.1. Литература
1. Steinberg GD, Carter BS, Beaty TH, et al. Family history and the risk of prostate cancer. Prostate 

1990;17(4):337–47.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2251225
2. Gronberg H, Damber L, Damber JE. Familial prostate cancer in Sweden. A nationwide register cohort 

study. Cancer 1996 Jan;77(1):138–43.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8630920
3. Carter BS, Beaty TH, Steinberg GD, et al. Mendelian inheritance of familial prostate cancer. Proc Natl 

Acad Sci USA 1992 Apr;89(8):3367–71.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1565627
4. Bratt O. Hereditary prostate cancer: clinical aspects. J Urol 2002 Sep;168(3):906–13.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12187189
5. Breslow N, Chan CW, Dhom G, et al. Latent carcinoma of prostate at autopsy in seven areas. 

The International Agency for Research on Cancer, Lyons, France. Int J Cancer 1977 Nov;20(5):680–8.
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/924691
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5. СКРИНИНГ И РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА

Под популяционным или массовым скринингом понимается обследование мужчин (входящих в группу 
риска) без симптомов заболевания. Обычно оно проводится в рамках исследования и инициируется ис-
следователем. В отличие от этого ранняя диагностика или внеплановое обследование проводится в от-
дельных клинических случаях и инициируются лицом (пациентом), проходящим обследование, и/или 
его лечащим врачом. Оба типа обследований преследуют 2 главные цели.
1. Снижение смертности от РПЖ. Основной целью обследований не ставится ни выявление как 

можно большего количества опухолей, ни выживаемость, поскольку последняя в значительной 
мере зависит от времени постановки диагноза.

2. Повышение качества жизни, которое имеет большое значение: при оценке увеличения продол-
жительности жизни используется поправка на качество жизни (индекс QUALY).



13Обновлено в марте 2011 г.

В индустриальных странах прослеживаются чрезвычайно неоднородные показатели смертности от РПЖ 
[1]. Смертность от РПЖ снизилась в США, Австрии, Объединенном Королевстве и Франции, в то время 
как в Швеции в период с 1960 по 1988 г. 5-летний уровень выживаемости увеличился, вероятно вслед-
ствие более активного проведения диагностических мероприятий и лучшего выявления нелетальных 
опухолей [2]. Однако в аналогичном исследовании в Нидерландах эта тенденция не подтверждена [3]. 
Снижение показателей смертности, наблюдаемое в последнее время в США, часто объясняется широ-
ким активным скринингом. Тем не менее все еще не представлены неоспоримые доказательства того, 
что скрининг с использованием оценки уровня ПСА (ПСА-скрининг) снижает смертность от РПЖ [4] 
(уровень доказательности 2).
 Нерандомизированная скрининговая программа, проводимая в Тироле (Австрия), возможно, 
подтвердит гипотезу о том, что скрининг может эффективно снижать смертность от РПЖ. В рамках этой 
программы проводили раннюю диагностику и бесплатное лечение, и ее проведение считают причиной 
снижения уровня смертности от РПЖ в Тироле на 33 % по сравнению с остальной территорией Австрии 
[5] (уровень доказательности 2b). В Канадском исследовании также наблюдался более низкий уровень 
смертности у пациентов, рандомизированных в группу активного скрининга РПЖ [6], хотя эти резуль-
таты подвергались критике [7]. Кроме того, положительные результаты, объясняемые скринингом, были 
опровергнуты данными исследования, в котором сравнивали проведение скрининга в г. Сиэтл (с широ-
ким охватом населения) и в штате Коннектикут, США (где скрининг населения не распространен) [8]. 
Согласно данным исследования различий в снижении уровня смертности от РПЖ, даже с учетом боль-
ших расхождений в методике проведения анализа на уровень ПСА и лечении, не обнаружено (уровень 
доказательности 2).
 В 2009 г. были опубликованы долгожданные результаты 2 проспективных рандомизированных 
исследований. В ходе скринингового исследования РПЖ, рака легкого, яичников и колоректального 
рака (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian – PLCO) 76 693 пациента в 10 исследовательских центрах 
США были рандомизированы в группу прохождения ежегодного ПСА-скрининга и пальцевого ректаль-
ного исследования (ПРИ) или в группу обычного лечения (в качестве контрольной). По результатам 
7-летнего последующего наблюдения показатель заболеваемости РПЖ на 10 000 человеколет составил 
116 (2820 случаев рака) в группе скрининга и 95 (2 322 случая рака) – в контрольной группе (отношение 
рисков – ОР –1,22) [9]. Показатель смертности на 10 000 человеколет составил 2 (50 летальных исходов) 
в скрининговой группе и 1,7 (44 летальных исхода) в контрольной (ОР 1,13). Данные после 10 лет на-
блюдения были обработаны на 67 % и коррелировали с этими общими результатами.
 Исследовательская группа проекта PLCO пришла к выводу, что смертность от РПЖ очень низ-
кая и лишь незначительно различается между 2 группами (уровень доказательности 1b).
 В Европейское рандомизированное скрининговое исследование РПЖ (European Randomized 
Study of Screening for Prostate Cancer – ERSPC) было включено 162 243 мужчины из 7 стран в возрасте 
от 55 до 69 лет. Мужчин рандомизировали в группу для прохождения ПСА-скрининга (в среднем 1 раз 
в 4 года) или в контрольную группу, не подвергавшуюся скринингу. При 9-летней медиане наблюдения 
кумулятивная заболеваемость РПЖ составила 8,2 % в экспериментальной группе и 4,8 % – в контроль-
ной [10]. Соотношение показателей уровня смертности от РПЖ в экспериментальной группе и кон-
трольной составило 0,8. Разность абсолютных рисков составила 0,71 случая летального исхода на 1000 
мужчин. Это означает, что для предотвращения 1 смерти от РПЖ необходимо провести скрининг 1 410 
пациентов и в 48 дополнительных случаях выполнить РПЖ. Исследователи ERSPC пришли к выводу, 
что ПСА-скрининг снизил уровень смертности на 20 %, но был связан с высоким риском гипердиагно-
стики (уровень доказательности 1b).
 Оба исследования привлекли большое внимание и вызвали дискуссии. В исследовании PLCO уро-
вень комплаентности в экспериментальной группе составил 85 % в отношении ПСА-скрининга и 86 % в отно-
шении ПРИ. Однако показатель заболеваемости РПЖ в экспериментальной группе достиг 40 % за 1-й год и вы-
рос до 52 % на 6-й год в подгруппе ПСА-скрининга, а в подгруппе применения ПРИ варьировал от 41 до 46 %. 
Более того, достоверность результатов при проведении биопсии была лишь 40–52 %, тогда как по результатам 
исследования ERSPC – 86 %. Таким образом, результаты исследования PLCO, вероятно, так и не дадут ответа 
на вопрос о том, влияет ли ПСА-скрининг на смертность от РПЖ.
 В исследовании ERSCP эффективность применения скрининга можно будет по-настоящему 
оценить через 10–15 лет наблюдения, особенно в связи с тем, что на результаты будет оказывать влияние 
уменьшение числа метастазов на 41 % в экспериментальной группе. Основываясь на результатах этих 
2 крупных рандомизированных исследований, подавляющее большинство урологических сообществ 
пришло к заключению, что в настоящее время широкое использование массового ПСА-скрининга не-
целесообразно. Вместо этого следует использовать раннюю диагностику (внеплановое обследование) 
в сочетании с информированием мужского населения (см. также разд. 6. Диагностика). Нерешенными 
остаются 2 ключевых вопроса, по которым имеются лишь эмпирические данные:
• в каком возрасте следует начинать проводить раннюю диагностику;
• каким должен быть интервал между обследованиями для ПСА-скрининга и ПРИ.
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 Предлагается проводить исходное определение уровня ПСА в возрасте 40 лет, на основе кото-
рого можно установить частоту обследований [11] (степень рекомендации В). Для мужчин с начальным 
уровнем ПСА  1 нг/мл представляется достаточным 8-летний интервал между обследованиями [12].
Мужчинам старше 75 лет с исходным уровнем ПСА  3 нг/мл нет необходимости проходить дальнейшее 
ПСА-тестирование, поскольку риск смерти от РПЖ у этой группы очень низкий [13].
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6. ДИАГНОСТИКА*

К основным методам диагностики РПЖ относятся ПРИ, определение уровня ПСА и трансректальное уль-
тразвуковое исследование (ТРУЗИ). Окончательный диагноз ставится при обнаружении аденокарциномы 
в биопсийном или послеоперационном материале ПЖ. Патоморфологические исследования также позволя-
ют стадировать опухоль и определять ее распространенность.

6.1. Пальцевое ректальное исследование (ПРИ)
Большинство новообразований ПЖ локализуются в периферической зоне ПЖ и могут быть выявлены 
при ПРИ, если их объем достигает 0,2 см3 и более. Выявление узелка или зоны уплотнения с помощью 
ПРИ является абсолютным показанием для проведения биопсии ПЖ. Примерно у 18 % всех больных 
РПЖ выявляется только по данным ПРИ независимо от уровня ПСА [1] (уровень доказательности 2а). 
Выявление опухоли при ПРИ у больных с уровнем ПСА < 2 нг/мл имеет положительную прогностиче-
скую ценность 5–30 % [2] (уровень доказательности 2а).

6.2. Простатический специфический антиген (ПСА)
Диагностика РПЖ кардинально улучшилась с введением анализа на уровень ПСА [3]. ПСА представ-
ляет собой калликреинподобную протеазу сыворотки крови, которая вырабатывается преимущественно 
эпителиальными клетками ПЖ. Для практических целей можно сказать, что он органоспецифический, 
однако не считается специфическим для рака. Поэтому его уровень может быть повышенным при добро-
качественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ), простатите и других незлокачественных 
состояниях. Уровень ПСА в качестве независимого показателя служит более достоверным прогностиче-
ским фактором рака, чем выявление отклонений методом ПРИ и ТРУЗИ [4].
 Имеется множество коммерческих диагностических систем для измерения уровня ПСА, но еди-
ные международные стандарты относительно этого показателя не установлены [5]. Уровень ПСА отно-
сят к «непрерывным» параметрам, т. е. чем выше его значение, тем больше вероятность наличия РПЖ 
(табл. 4). Это означает, что нет общепринятого порогового или пограничного значения этого показателя.
 Результаты недавнего исследования по профилактике РПЖ, проведенного в США, подтвер-
дили, что у многих мужчин РПЖ может присутствовать, несмотря на низкий уровень ПСА крови [6] 
(уровень доказательности 2a). В табл. 4 представлено соотношение между показателем выявления РПЖ 
и уровнем ПСА  у 2 950 мужчин с нормальным уровнем ПСА в группе плацебо.

Таблица 4. Риск РПЖ при низком уровне ПСА

Уровень ПСА, нг/мл Риск РПЖ, %

0–0,5 6,6 

0,6–1 10,1

1,1–2 17,0

2,1–3 23,9

3,1–4 26,9

Эти данные подтверждают актуальность вопроса о понижении порогового уровня ПСА, который состо-
ит в том, чтобы избежать выявления клинически незначимых опухолей, которые с большой степенью 
вероятности не представляют угрозу для жизни [7]. До настоящего момента не получено отдаленных 
результатов, на основании которых можно было бы определить оптимальное пороговое значение ПСА 
для выявления непальпируемого, но клинически значимого РПЖ (уровень доказательности 3).
 Было предложено использовать некоторые модификации значения ПСА, которые могут повы-
сить специфичность этого показателя для ранней диагностики РПЖ, а именно: плотность ПСА, плот-
ность ПСА переходной зоны, возрастные нормы и молекулярные формы ПСА. Тем не менее эти произ-
водные и некоторые изоформы ПСА (cPSA, proPSA, BPSA, iPSA) не представляют большой ценности 
в клинической практике и, следовательно, не были включены в данные рекомендации.

*Благодарность. Раздел 6.4 написан с использованием Рекомендаций исследовательской группы урологической онкологии Австрии  
и общества урологов и андрологов (W. Höltl, W. Loidl, M. Rauchenwald, M. Müller, M. Klimpfinger, A. Schratter-Sehn, C. Brössner).
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6.2.1. Соотношение свободного и общего ПСА (с/о ПСА)
Соотношение с/о ПСА – наиболее исследованный и широко используемый в клинической практике 
критерий для дифференциальной диагностики ДГПЖ и РПЖ. Этот показатель позволяет определить 
категории риска РПЖ у мужчин с общим уровнем ПСА от 4 до 10 нг/мл и отрицательным результатом 
ПРИ. В ходе проспективного многоцентрового исследования РПЖ был выявлен при биопсии у 56 % 
мужчин с с/о ПСА < 0,1 и только у 8 % мужчин с с/о ПСА > 0,25 [8) (уровень доказательности 2а). Не-
смотря на это данный критерий следует использовать с осторожностью, поскольку на с/о ПСА могут 
влиять некоторые методологические и клинические факторы. Например, свободный ПСА нестабилен 
как при комнатной температуре, так и при 4° C. К тому же могут различаться условия анализа, а сопут-
ствующая ДГПЖ больших размеров может привести к эффекту «разведения» [9]. Кроме того, с/о ПСА 
не имеет клинического значения при уровне общего ПСА  > 10 нг/мл и при наблюдении пациентов с ра-
нее диагностированным РПЖ.

6.2.2. Скорость нарастания ПСА, время удвоения уровня ПСА
Существует 2 способа измерения изменений уровня ПСА во времени:
• скорость нарастания ПСА, которая определяется как абсолютный ежегодный прирост ПСА 

(нг/мл/год) [10] (уровень доказательности 1b);
• время удвоения уровня ПСА, которое выражает экспоненциальное увеличение ПСА  с течением 

времени, отражая относительные изменения [11].
Эти 2 критерия могут иметь прогностическую ценность у пациентов, прошедших лечение по поводу 
РПЖ [12]. Тем не менее их использование в диагностике РПЖ ограничено из-за сопутствующих измене-
ний (большой объем ПЖ, ДГПЖ), неодинаковых интервалов между измерениями ПСА и увеличения/
снижения скорости нарастания и времени удвоения ПСА с течением времени. Согласно результатам про-
спективных исследований эти показатели не предоставляют дополнительной прогностической информа-
ции по сравнению с уровнем ПСА [13–16].

6.2.3. Маркер ПСА-3
В отличие от описанных выше сывороточных маркеров ПСА-3 – простат-специфическая некодирую-
щая мРНК – измеряется в осадке мочи, полученной после массажа ПЖ. Преимущество оценки уровня 
ПСА-3 перед таковой ПСА заключается в его несколько более высокой чувствительности и специфич-
ности. Уровень ПСА-3 отражает небольшие, но значимые увеличения частоты положительного резуль-
тата биопсии [17], однако не зависит от объема ПЖ или простатита [18–20]. Информация о том, связан 
ли уровень ПСА-3 с агрессивностью опухоли, противоречива. Хотя этот показатель потенциально имеет 
прогностическую ценность для выявления РПЖ у мужчин с повышенным уровнем ПСА, у которых пер-
вичная биопсия показала отрицательный результат, метод определения ПСА-3 остается эксперименталь-
ным. В ближайшем будущем, возможно, не только в лабораториях, но и в клинической практике, будут 
использоваться несколько молекулярных диагностических тестов, например для обнаружения слияния 
генов TMPRSS2-erg, специфического для РПЖ, в осадке мочи после массажа [21, 22].
 На данном этапе ни один из перечисленных биомаркеров не используется в клинической практи-
ке в качестве основания для проведения биопсии ПЖ отдельным пациентам с целью исключения РПЖ.

6.3. Трансректальное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ)
Не всегда можно увидеть классическую картину гипоэхогенного участка в периферической зоне ПЖ [23]. 
ТРУЗИ в серошкальном режиме не позволяет определить РПЖ с достаточной достоверностью. Поэтому 
таргетная биопсия под ТРУЗИ-контролем подозрительных зон не представляется эффективной заме-
ной систематической биопсии. Однако может оказаться полезной дополнительная биопсия под ТРУЗИ-
контролем подозрительных зон.

6.4. Биопсия предстательной железы
6.4.1. Первичная биопсия
Показаниями для проведения биопсии ПЖ служат уровень ПСА и/или изменения, выявленные методом 
ПРИ. Также при проведении биопсии следует учитывать возраст пациента, возможные сопутствующие 
заболевания (индекс ASA и индекс сопутствующих заболеваний Чарльсона) и осложнения.
 Высокий уровень ПСА, выявленный однократно, не является прямым показанием к биопсии. 
Необходимо повторно определить его через несколько недель при помощи того же анализа в стандарт-
ных условиях (т. е. без эякуляции и без манипуляций, таких как катетеризация, цистоскопия или ТУР, 
и при отсутствии инфекций мочевых путей) в той же диагностической лаборатории с использованием 
тех же методов [24, 25] (уровень доказательности 2а).
 В настоящее время проведение биопсии ПЖ под ТРУЗИ-контролем – стандартный метод 
диагностики. Хотя биопсия ПЖ проводится преимущественно трансректально, некоторые урологи 
предпочитают трансперинеальную биопсию. Частота обнаружения рака при помощи трансперине-
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альной биопсии ПЖ сопоставима с таковой при трансректальной биопсии [26, 27] (уровень доказа-
тельности 1b).
 Трансперинеальная биопсия под ТРУЗИ-контролем представляется полезной альтернативой 
в особых случаях, например после резекции прямой кишки.

6.4.2. Повторная биопсия
Показания для проведения повторной биопсии:
• растущий или стабильно высокий уровень ПСА, изменения, выявляемые при ПРИ;
• атипичная мелкоацинарная пролиферация.
 Оптимальный срок проведения повторной биопсии не установлен. Его определяют на основа-
нии результатов патоморфологического исследования первичной биопсии атипичной мелкоацинарной 
пролиферации с учетом риска выявления РПЖ (высокий или быстро растущий уровень ПСА, измене-
ния по данным ПРИ, отягощенный семейный анамнез). Чем позднее проводится повторная биопсия, тем 
выше частота обнаружения РПЖ [28].
 Наличие ПИН высокой степени в отсутствие дополнительных факторов больше не рассматри-
вают в качестве показания к выполнению повторной биопсии [29] (уровень доказательности 2а). Таким 
образом, повторную биопсию следует проводить, опираясь на другие клинические критерии, например 
результаты ПРИ и уровень ПСА. При наличии множественных очагов ПИН (выявленной в нескольких 
биоптатах), возможно, показано раннее проведение повторной биопсии, так как в таком случае риск раз-
вития РПЖ несколько повышается [30]. Если клинические подозрения на РПЖ сохраняются, несмотря 
на отрицательные результаты биопсии, можно провести МРТ для выявления РПЖ в передних отделах 
железы, а затем биопсию подозрительных зон под ТРУЗИ- или МРТ-контролем [31].

6.4.3. Сатурационная биопсия
Частота случаев РПЖ, выявляемых при помощи повторной сатурационной биопсии, варьируется 
от 30 до 43 % и зависит от количества столбиков, полученных при предыдущих биопсиях (32) (уровень 
доказательности 2а). В особых случаях сатурационную биопсию можно выполнять трансперинеально. 
Это позволяет выявить РПЖ дополнительно в 38 % случаев. Однако недостаток этого способа (3-D сте-
реотаксической биопсии) в высокой частоте развития острой задержки мочеиспускания (10 %) [33] (уро-
вень доказательности 2b).

6.4.4. Зоны для биопсии и количество столбиков
При первичной биопсии забор ткани следует выполнять в периферических отделах ПЖ как можно бо-
лее латерально и сзади. Дополнительные столбики нужно взять из зон, в которых выявлены изменения 
по результатам ПРИ/ТРУЗИ и которые определяются в каждом случае индивидуально.
 Секстантная биопсия больше не считается эффективной. При объеме ПЖ 30–40 см3 необходи-
мо проводить биопсию не менее чем из 8 точек. С увеличением количества точек более 12 точность анали-
за существенно не изменяется [34] (уровень доказательности 1а). На основании результатов Британского 
исследования по диагностике и лечению РПЖ была рекомендована биопсия из 10 точек [35] (уровень 
доказательности 2а).

6.4.5. Диагностическая ТУР предстательной железы (ТУРПЖ)
Проведение диагностической ТУР ПЖ вместо повторных биопсий нецелесообразно. Частота обнаруже-
ния РПЖ при этом методе не превышает 8 %, что свидетельствует о его неэффективности для диагности-
ки рака [36] (уровень доказательности 2а).

6.4.6. Биопсия семенных пузырьков
Четкие показания для проведения биопсии семенных пузырьков пока не определены. При уровне ПСА 
>15–20 нг/мл биопсия показана, только если ее результаты повлияют на тактику лечения, т. е. если 
при обнаружении инвазии в семенные пузырьки не будет проводиться РПЭ или радикальная ДЛТ. 
При уровне ПСА > 15–20 нг/мл вероятность инвазии в семенные пузырьки составляет 20–25 % [37] 
(уровень доказательности 2а).

6.4.7. Биопсия переходной зоны
Первичная биопсия с забором ткани переходной зоны  характеризуется очень низкой частотой обнаруже-
ния РПЖ, поэтому забор ткани переходной зоны следует проводить только при повторной биопсии [38] 
(уровень доказательности 1b).

6.4.8. Антибиотики
Применение пероральных или внутривенных антибиотиков представляется самым современным ме-
тодом лечения. Оптимальная дозировка и продолжительность курса лечения определяются индивиду-
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ально. Из препаратов предпочтительнее хинолоны, при этом ципрофлоксацин более эффективен, чем 
офлоксацин [39] (уровень доказательности 1b).

6.4.9. Местная анестезия
Современным методом считается перипростатическая нервная блокада под УЗИ-контролем [40] (уро-
вень доказательности 1b). Расположение депо анестетика (в верхушке или основании) не имеет значе-
ния. Интраректальное введение местного анестетика значительно уступает по эффективности перипро-
статической инфильтрации [41] (уровень доказательности 1b).

6.4.10. Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ)
ТАБ менее эффективна, чем трансректальная гистологическая биопсия под ТРУЗИ-контролем, в свя-
зи с недостаточным числом урологических патоморфологов, специализирующихся в цитологии. Кроме 
того, при помощи трансректальной гистологической биопсии можно более точно определить индекс Гли-
сона и степень распространения опухоли.

6.4.11. Осложнения
Частота развития осложнений после биопсии невысока (табл. 5) [42]. Среди незначительных осложне-
ний встречаются такие, как макрогематурия и гематоспермия. Серьезное инфицирование после биопсии 
наблюдалось менее чем в 1 % случаев. Наблюдаемое в последнее время количество столбиков при прове-
дении биопсии не привело к росту серьезных осложнений, требующих лечения. Прием аспирина в малых 
дозах больше не считается абсолютным противопоказанием к выполнению биопсии [43] (уровень до-
казательности 1b).

Таблица 5. Процент осложнений биопсии независимо от количества столбиков*

Осложнения  Процент биопсий

Гематоспермия 37,4

Гематурия (> 1 дня) 14,5

Ректальное кровотечение < 2 дней 2,2

Простатит 1,0

Фебрильная лихорадка (> 38,5 °С) 0,8

Эпидидимит 0,7

Ректальное кровотечение > 2 дней ± необходимость 
в его хирургической остановке

0,7

Острая задержка мочи 0,2

Другие осложнения, требующие госпитализации 0,3

*Составлено на основе Согласованных рекомендаций Национальной онкологической сети США (Consensus 
Guidelines NCCN), изд. 1-е, 2007 [33].

6.5. Патоморфологическое исследование пункционных биоптатов ПЖ
6.5.1. Макроскопическое исследование и обработка
Материалы биопсии ПЖ, полученные с разных участков, обычно направляются в патоморфологическую 
лабораторию в отдельных пробирках и должны подвергаться обработке в отдельных контейнерах. Перед 
обработкой регистрируют количество столбиков в каждой пробирке и длину каждого столбика. Установ-
лено, что длина биоптата ПЖ в патоморфологическом препарате существенно влияет на частоту обна-
ружения РПЖ [44]. Чтобы отдельные столбики были плоскими и ровными, в 1 контейнер помещают не 
более 3 столбиков и используют губки и бумагу [45, 46]. Для лучшего обнаружения небольших очагов 
опухоли блоки следует разрезать на 3 части [38]. Рекомендуется также фиксировать промежуточные сре-
зы на случай, если потребуется дополнительное иммуногистохимическое (ИГХ) исследование.

6.5.2. Микроскопическое исследование и заключение
Диагностика РПЖ основывается на патоморфологическом исследовании. Тем не менее также может 
быть эффективным и ИГХ-анализ [47, 48]. Если выявляется подозрительный железистый очаг, следует 
использовать дополнительные методы окраски (например, окрашивание базальных клеток) и окрашива-
ние дополнительных (более глубоких) срезов [48, 49]. При подозрении на опухоль в биоптате сомнения 
в отношении диагноза зачастую можно разрешить, привлекая для консультации коллег и специалистов 
сторонней организации [47]. Заключение по биопсии ПЖ должно быть составлено с использованием 
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четкой, ясной терминологии [46] (табл. 6), следует избегать таких терминов, как «атипия», «атипичные 
железы» и «возможно, злокачественное новообразование».

Таблица 6. Диагностические термины, используемые в заключении по результатам биопсии ПЖ*

•          Доброкачественное новообразование/отсутствие рака. При необходимости следует включать описа-
ние (например, атрофия). Также можно указать хроническое воспаление (факультативно)

•         Острое воспаление, отрицательный результат на наличие злокачественного новообразования
•         Атипическая аденоматозная гиперплазия/аденоз, злокачественное новообразование не обнаружено
•         Гранулематозное воспаление, отрицательный результат на наличие злокачественного новообразования
•         ПИН высокой степени, отрицательный результат на наличие аденокарциномы
•         ПИН высокой степени с атипичными железами,  с подозрением на аденокарциному
•         Очаг атипичных желез/узел с подозрением на аденокарциному
•         Аденокарцинома

* Из: van der Kwast, 2003 [36].

Для каждой локализации биопсии следует указывать процент положительных столбиков с карциномой 
и индекс Глисона на основании системы, принятой в 2005 г. [50].
 Согласно действующему международному соглашению индекс Глисона (модифицированная) для 
опухолей, выявленных при биопсии ПЖ, состоит из индекса Глисона доминантного (наиболее распростра-
ненного) компонента карциномы и наивысших баллов независимо от обширности компонента (правило 
5 % не применяется). Если карцинома преимущественно состоит из компонентов с индексом 4/5, неболь-
шой процент обнаруженных участков (< 5 % объема опухоли) с индексом Глисона 2 или 3 не принимается 
во внимание. Индекс Глисона  4 в заключении по биопсии ПЖ указывать не следует [50]. Необходимо 
обозначать наличие интрапротокового рака или экстрапростатическое прорастание опухоли. Кроме опи-
сания характеристик карциномы для каждого участка биопсии следует указать общий индекс Глисона 
на основе данных отдельных столбиков. Обычно указывают наличие периневральной инвазии, несмотря 
на противоречивые данные о ее прогностической ценности [51, 52]. Процент (%) и протяженность (мм) 
опухоли в каждом столбике ткани свидетельствуют о ее объеме, распространении за пределы ПЖ и про-
гнозе относительно РПЭ [52–54], поэтому их следует указывать. Протяженность опухоли (мм) и процент 
опухоли в биопсийном материале имеют одинаковую прогностическую ценность [55].
 Размер небольшого единичного очага аденокарциномы, выявленного только в 1 столбике, сле-
дует точно обозначить (например, «< 1 мм» или «< 1 %»), поскольку это может служить показанием 
для проведения дополнительных диагностических мероприятий перед определением тактики лечения. 
Согласно результатам некоторых исследований протяженность опухоли в 1 столбике < 3 мм с индексом 
Глисона 5–6 во многих случаях связана с выявлением клинически незначимой опухоли и с высокой ве-
роятностью спонтанной регрессии рака [56–58]. Биоптат ПЖ, не содержащий железистой ткани, может 
определяться как непригодный для диагностики, за исключением стадирования рака.
 В недавнем исследовании оценивали совпадение показателей и изменение прогностических 
групп при использовании традиционной и модифицированной шкалы Глисона [59]. Оценку проводили 
по результатам 172 пункционных биопсий ПЖ пациентов, которым впоследствии была выполнена РПЭ. 
Исследовались 4 прогностические группы, классифицированные на основании шкалы Глисона, с балла-
ми 2–4, 5–6, 7 и 8–10. Чтобы проверить дискриминационную способность модифицированной шкалы 
Глисона, сравнивалось время до биохимического рецидива в разных прогностических группах согласно 
традиционной и измененной шкалам. Результаты модификаций, внесенных в шкалу Глисона Согласо-
ванными рекомендациями Международного общества урологических патоморфологов, ярче всего про-
явились в подгруппе с индексом 5–6, которая характеризовалась самым низким процентом совпадения, 
и заключались в изменении прогностических групп по шкале Глисона на более высокие. Из 172 паци-
ентов, у которых прогностическая группа по шкале Глисона была изменена (на более высокую) только 
на основании модифицированной шкалы, 46 (26,7 %) пациентов имели более высокий дооперационный 
уровень ПСА, более высокую степень распространения опухоли, положительный хирургический край 
и более высокую патоморфологическую стадию. В этом исследовании с помощью измененной шкалы 
Глисона удалось определить больше пациентов агрессивной прогностической группы с индексом Гли-
сона 8–10, у которых выживаемость, свободная от биохимического рецидива (ВСБР) после РПЭ была 
достоверно меньше (логранговый критерий p = 0,011). На основании результатов этого исследования 
в рекомендациях Международного общества урологических патоморфологов была значительно усовер-
шенствована традиционная шкала Глисона.
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6.6. Патоморфологическое исследование препарата после РПЭ
6.6.1. Обработка препарата после РПЭ
Цель патоморфологического исследования препарата после РПЭ – предоставление информации о пато-
морфологической стадии, степени распространения и состоянии хирургического края. Перед заливкой 
для патоморфологической обработки регистрируют вес и размеры образцов. Обычно рекомендуется за-
ливать все материалы РПЭ для лучшего определения локализации, мультифокальности и однородности 
опухоли.
 Однако в целях экономии можно также заливать часть материала с использованием стандартной 
методики, особенно при увеличенной ПЖ (> 60 г). Наиболее целесообразный способ включает полную 
заливку задней (дорсальной) части ПЖ и заливку 1 переднемедиального левого и правого сегментов. 
По  сравнению с полной заливкой метод частичной заливки позволил в 98 % случаев обнаружить РПЖ 
с индексом Глисона  7 и провести точное стадирование в 96 % случаев [60].
 После доставки в патоморфологическую лабораторию весь удаленный препарат окрашивают, 
чтобы оценить состояние хирургического края. Материал фиксируют в буферном формалине, предпо-
чтительно перед нарезанием образцов, так как при нарезании ткань деформируется.
 Как правило, необходимая фиксация достигается при выдерживании материала РПЭ в фикси-
рующем растворе на протяжении несколько дней. Для улучшения фиксации можно использовать вве-
дение формалина с помощью шприца с иглой 21G (0,8 мм), что обеспечит более однородную фиксацию 
и лучшее нарезание через 24 ч [61]. После фиксации верхушку снимают и нарезают (пара-)сагиттальные 
или радиальные срезы; «бритвенный» метод не рекомендуется [62]. Факультативно можно изготовить 
сагиттальные срезы шейки мочевого пузыря. Из остального удаленного препарата обычно нарезают по-
перечные срезы толщиной 3–4 мм, перпендикулярно к задней поверхности. Полученные кусочки ткани 
можно заливать в застывающие среды и обрабатывать целыми блоками или после нарезания кубиками. 
Обработка целых блоков обеспечивает лучшую топографическую визуализацию карциномы и сокраща-
ет время патоморфологического исследования. Однако это более длительная и дорогостоящая процеду-
ра, требующая специализированного оборудования и квалифицированного персонала. Хотя нарезание 
целых блоков может быть необходимым для научного исследования, в патоморфологической практике 
у этого метода больше недостатков, чем преимуществ.

6.6.1.1. Рекомендации по обработке материала простатэктомии

Желательно осуществлять заливку в застывающие среды всего материала либо традиционным способом 
(кубиками), либо целыми блоками

Перед нарезанием следует окрасить всю поверхность препарата, чтобы определить состояние хирургическо-
го края

Верхушку необходимо исследовать отдельно при помощи конического метода и сагиттальных или радиаль-
ных срезов

6.6.2. Заключение по исследованию материала РПЭ
Патоморфологическое заключение предоставляет важную информацию о прогностических параметрах, 
необходимых для определения тактики лечения (табл. 7). Учитывая сложность информации, предостав-
ляемой по каждому образцу, при составлении заключения рекомендуется использовать сводную таблицу 
или контрольный список (табл. 8). Тем самым достигается более четкое и полное изложение результатов 
патоморфологического исследования [63].

Таблица 7. Информация, указываемая в патоморфологическом заключении

Типирование (> 95 % случаев РПЖ представляют типичные (ацинарные) аденокарциномы)

Индекс Глисона

Стадирование и состояние хирургического края опухоли

При необходимости локализация и степень экстрапростатического распространения, наличие инвазии 
в шейку мочевого пузыря, латеральное распространение или инвазия в семенные пузырьки, локализация 
и размер положительного хирургического края

Можно дополнительно указать информацию о мультифокальности, диаметре основной опухоли и ее зональ-
ное расположение (переходная, периферическая зона, передняя поверхность)
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Таблица 8. Пример контрольного списка для заключения по исследованию материала РПЭ

Патоморфологический тип

Тип карциномы, например обычный ацинарный, протоковый и т. п.

Патоморфологическая степень

Первичная (основная) степень

Вторичная степень

Третичная степень (если применимо)

Индекс Глисона

Примерный процент компонентов с индексом Глисона 4 или 5  (факультативно)

Количественное определение опухоли (факультативно)

Процент вовлечения ПЖ

Размер опухоли основного узла (если определен), максимальный диаметр в мм

Патоморфологическое стадирование (pTNM)

Наличие экстрапростатического прорастания (очагового или диффузного)

Если присутствует, указать локализацию

Наличие инвазии в семенные пузырьки

Если применимо, информация о регионарных ЛУ

Локализация

Количество удаленных ЛУ

Количество пораженных опухолью ЛУ

Хирургический край

Наличие карциномы в крае

Если присутствует, указать расположение и экстра- или интрапростатическую инвазию

Другое

Инвазия сосудов, если обнаружена

Локализация (место, зона) основной опухоли (факультативно)

Периневральная инвазия (факультативно)

Если присутствует, указать инвазию в пределах или за пределами ПЖ

6.6.2.1. Сумма баллов по шкале  Глисона (индекс Глисона)
Оценка обычной аденокарциномы ПЖ по (модифицированной) шкале Глисона [50] служит самым на-
дежным прогностическим фактором клинического поведения опухоли и ее ответа на лечение. Поэтому 
сумму Глисона включают как один из параметров в номограммы, оценивающие риск рецидива после про-
статэктомии [64].

6.6.2.2. Расшифровка индекса Глисона
Индекс Глисона – это сумма баллов 2 доминантных (по объему) участков по шкале Глисона. Если 
определяется только 1 балл, он удваивается. Если участок занимает  5 % объема опухоли, его балл 
не учитывается в индексе Глисона (правило 5 %). Кроме индекса Глисона необходимо указывать от-
дельно первичный и вторичный баллы (например, индекс Глисона 7 (4 + 3)). При мультифокальном 
РПЖ дается общий индекс Глисона с обязательным указанием самой высокой оценки отдельного оча-
га. Третичный балл по шкале Глисона 4 или 5, особенно если его участок превышает 5 % объема опухо-
ли ПЖ, считается неблагоприятным прогностическим фактором развития биохимического рецидива. 
В дополнение к индексу Глисона следует указывать наличие третичного балла и примерный процент 
соответствующего участка от объема опухоли [65].

6.6.2.3. Определение экстрапростатического прорастания
Для определения стадии РПЖ рекомендуется использовать систему стадирования TNM Междуна-
родного союза по борьбе с раком (International Union Against Cancer – UICC) [62, 66]. Она оценивает 
анатомическое прорастание опухоли, которое может иметь (например, подстадия pT3) или не иметь 
(например, подстадия pT2) прогностическую ценность.
 Для обозначения наличия опухоли за пределами ПЖ рекомендуется употреблять термин 
«экстрапростатическое прорастание». Экстрапростатическое прорастание определяют как карцино-
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му, проросшую в перипростатическую клетчатку или распространившуюся за пределы ПЖ, например 
в нервно-сосудистый пучок (НСП) или на переднюю поверхность ПЖ. Инвазия в шейку мочевого 
пузыря также рассматривается как экстрапростатическое прорастание.
 Рекомендуется указывать не только расположение, но и степень экстрапростатического про-
растания, поскольку она влияет на риск рецидива [67, 68]. Не существует общепринятого междуна-
родного определения терминов «очаговое», «неочаговое» и «обширное экстрапростатическое прорас-
тание». Одни исследователи к очаговому относят экстрапростатическое прорастание «в нескольких 
железах» [69] или прорастание опухоли менее чем в 1 поле зрения при большом увеличении микро-
скопа [68], тогда как другие измеряют глубину прорастания в мм [70]. В настоящее время представля-
ется клинически целесообразным определять размер экстрапростатического прорастания (например, 
«менее или более 1 поля зрения при большом увеличении микроскопа» или «1 мм»).
 Нет единого мнения о способе определения экстрапростатического распространения в вер-
хушке ПЖ. В данном случае прорастание опухоли в скелетные мышцы не рассматривается как экстра-
простатическое. Следует отметить, что для опухоли в верхушке ПЖ нет стадии pT4. В шейке мочевого 
пузыря следует различать микроскопическую инвазию тонких волокон гладкой мышцы и обширную 
инвазию стенки мочевого пузыря, поскольку первая не является независимым прогностическим фак-
тором биохимического рецидива [71, 72] и должна рассматриваться как экстрапростатическое прорас-
тание (pT3a). Положительный хирургический край в области шейки мочевого пузыря должен обозна-
чаться как экстрапростатическое прорастание (pT3a) с положительным хирургическим краем, а не как 
стадия pT4.
 Некоторые исследователи рассматривают инвазию толстых пучков гладких мышц как обшир-
ную инвазию [73], решение по этому поводу определяется урологом.

6.6.3. Объем РПЖ
Мнения о прогностической ценности объема РПЖ в удаленном препарате неоднозначны с учетом не-
сколько  противоречивых результатов исследований, которые подтверждают либо опровергают этот по-
казатель как независимый прогностический фактор [68, 74–77]. Тем не менее пороговый объем РПЖ 
0,5 см3 продолжают использовать как важный критерий дифференциации клинически значимых и незна-
чимых опухолей [74]. Кроме того, усовершенствование рентгенографических методов позволяет более 
точно определить объем опухоли до хирургического вмешательства. Таким образом, при наличии основ-
ного опухолевого узла рекомендуется указывать его максимальный диаметр в миллиметрах.

6.6.4. Состояние хирургического края
Состояние хирургического края представляется независимым фактором риска биохимического рециди-
ва. Как правило, можно получить точную информацию о состоянии хирургического края.
• Край является положительным, если опухолевые клетки контактируют с окрашенным краем 

образца.
• Край является отрицательным, если опухолевые клетки располагаются очень близко к окрашен-

ному краю [75] или на неокрашенной поверхности ткани.
 Если на ткани имеются серьезные повреждения (как правило, в верхушке), определить состояние 
хирургического края не всегда возможно [78]. Состояние хирургического края не зависит от стадии рака, 
а положительный край не свидетельствует о наличии экстрапростатического прорастания [79]. Для под-
тверждения связи между размером положительного края и риском рецидива недостаточно научно обосно-
ванных доказательств [68]. Однако необходимо указывать (мульти-) фокальность и размер положитель-
ного края, например линейный размер в миллиметрах или количество блоков с положительным краем.

6.6.5. Другие факторы
Согласно единому мнению представителей Американского колледжа патологов [80], результатов про-
веденных исследований недостаточно, чтобы подтвердить прогностическую и клиническую ценность 
вне стандартной клинической практики дополнительных потенциальных биомаркеров (категория III), 
таких как периневральная инвазия, нейроэндокринная дифференцировка, микрососудистая плотность, 
округлость ядер, структура хроматина, другие кариометрические показатели, маркеры пролиферации, 
производные ПСА и другие факторы (онкогены, опухоль-супрессоры, гены апоптоза и др.).
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7. СТАДИРОВАНИЕ

Первичная оценка распространенности РПЖ обычно проводится при помощи ПРИ, определения уровня 
ПСА, остеосцинтиграфии и дополнительно в особых случаях КТ, МРТ и R-графии грудной клетки.

7.1. Определение стадии Т 
Первый уровень – это определение местного распространения опухоли, при котором наибольшее влия-
ние на выбор лечения имеет дифференциация опухоли без прорастания (T1–T2) и с прорастанием за 
пределы капсулы ПЖ (T3–T4). Зачастую при  ПРИ размер опухоли недооценивается; стадия рака пра-
вильно диагностируется с помощью этого исследования в менее 50 % случаев [1]. Тем не менее более 
сложные исследования для корректного определения стадии Т рекомендуются только в особых случаях, 
когда более точное стадирование напрямую влияет на выбор лечения, т. е. когда планируется проводить 
радикальное лечение.
 Более высокий уровень ПСА  указывает на более тяжелую стадию. Однако, как показывает прак-
тика, этот маркер у отдельных пациентов не позволяет с достоверностью предсказать патоморфологиче-
скую стадию. Поскольку ПСА вырабатывается и доброкачественными, и злокачественными клетками 
ПЖ, нет прямой корреляции между концентрацией ПСА крови и клинической и патоморфологической 
стадиями опухоли [2–4]. При этом использование комбинации показателя уровня ПСА, индекса Глисона 
при биопсии ПЖ и клинической стадии Т дает лучшие результаты при прогнозировании патоморфоло-
гической стадии, чем каждый из параметров в отдельности [5].
 Возможность прогнозирования стадии Т на основе молекулярных форм ПСА пока не доказана.
Как показано в исследованиях, процент свободного ПСА не позволяет диагностировать рак, ограничен-
ный пределами органа, в общей популяции, хотя в группе пациентов с нормальными результатами ПРИ 
и общим ПСА 4,1–10 нг/мл этот показатель позволял достаточно достоверно диагностировать опухоль 
с благоприятным прогнозом. Общий ПСА и ПСА, связанный с антихимотрипсином (ПСА-АХТ), воз-
можно, позволяют более эффективно определять послеоперационную патоморфологическую стадию, 
чем их производные, однако это не оправдывает замену общего ПСА на ПСА-АХТ в номограммах Пар-
тина [7]. Прежде чем использовать одну из форм ПСА в качестве единственного критерия стадирования, 
необходимо провести крупные многоцентровые исследования.
 Наиболее распространенный метод визуализации ПЖ – это ТРУЗИ.
 Однако при ТРУЗИ можно выявить только 60 % опухолей, остальные же не распознаются из-за 
своей эхогенности. Комбинация ПРИ и ТРУЗИ позволяет определить РПЖ стадии T3a более точно, чем 
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отдельно каждый из этих методов [8]. ТРУЗИ не позволяет определить размер опухоли с достаточной 
точностью и не рекомендуется как метод стадирования в клинической практике. При ТРУЗИ, выполняе-
мом до операции, не диагностируется около 60 % опухолей стадии pT3 [9] (уровень доказательности 3).
 Трехмерное (3D) УЗИ относится к неинвазивным методам получения объемного изображения со-
лидных структур с диагностической точностью 91 % [10]. Проводилось исследование нескольких модифи-
каций серошкального 3D  ТРУЗИ. Бо�льшая чувствительность обнаружения РПЖ достигалась при исполь-
зовании режима энергетического цветного допплера и контрастных веществ: установлено, что наличие или 
отсутствие сосудов, проходящих через капсулу, служит важным диагностическим критерием для опреде-
ления экстракапсулярного прорастания опухоли [11, 12]. К сожалению, получение этих данных в большой 
степени зависит от квалификации специалиста, проводящего ТРУЗИ. Таким образом, дифференциация 
опухолей стадии T2 и T3 не должна основываться исключительно на результатах ТРУЗИ [13, 14].
 Более того, согласно результатам крупного многоцентрового исследования точность диагности-
рования опухоли, ограниченной пределами органа, с помощью ТРУЗИ была не выше, чем таковая с по-
мощью ПРИ [15]. Эти результаты подтверждены еще в 1 крупном исследовании, в котором показано, что 
ТРУЗИ не имеет существенно большей эффективности, чем ПРИ [16].
 Инвазия в семенные пузырьки служит прогностическим фактором местного и отдаленного 
рецидива. Для более точной дооперационной диагностики можно использовать биопсию семенных пу-
зырьков [17]. Она не рекомендуется в качестве метода обследования 1-й линии, однако ее целесообразно 
применять у пациентов с высоким риском инвазии в семенные пузырьки, у которых положительный ре-
зультат биопсии поможет изменить тактику лечения. Биопсию семенных пузырьков можно проводить 
пациентам с более высокой клинической стадией, чем Т2а, и уровнем ПСА  > 10 нг/мл [18, 19].
 У пациентов с положительной биопсией основания ПЖ вероятность положительной биопсии 
семенных пузырьков выше [20]. Индекс Глисона при биопсии, уровень ПСА  и клиническая стадия при-
знаются независимыми факторами неблагоприятных патоморфологических характеристик после РПЭ.
 При исследовании параметров пункционной биопсии ПЖ показано, что процент пораженной 
ткани – наиболее надежный прогностический фактор положительного хирургического края, инвазии в 
семенные пузырьки и выявления опухоли, ограниченной пределами органа [21]. Большое количество по-
раженных биопсийных столбиков служит независимым прогностическим фактором экстракапсулярного 
прорастания, положительного края и опухолевого поражения ЛУ [22].
 Многовариантный анализ показал, что наиболее значимыми прогностическими  факторами ри-
ска экстракапсулярного прорастания в 1 доле были, во-первых, общий средний процент положительных 
биоптатов 15  и выше и, во-вторых, средний процент 3 положительных биоптатов из 1 доли 15  и выше. 
Сочетание этих 2 факторов позволило получить модель с положительной и отрицательной прогностиче-
ской ценностью 37 и 95 %, соответственно. Благодаря высокой отрицательной прогностической ценности 
модели, специфической для 1 доли ПЖ, с ее помощью можно определять пациентов, которым показана 
нервосберегающая операция [23].
 Также рекомендуется учитывать соотношение индекса Глисона при биопсии и патоморфологической 
стадии: при индексе Глисона  6 локализованная опухоль была выявлена примерно у 70 % пациентов [24].
 В настоящее время КТ и МРТ основаны на современных технологиях, однако надежность этих 
методов недостаточно высока, чтобы сделать их в обязательными при оценке РПЖ [25–27].
 МРТ с эндоректальной катушкой позволяет более точно определить T-стадию опухоли благо-
даря тому, что дополняет существующую клиническую картину более качественной пространственной 
визуализацией зональной анатомии ПЖ и молекулярных изменений [28]. По сравнению с МРТ с на-
ружной катушкой при МРТ с эндоректальной катушкой достоверно повышается качество изображения 
и точность локализации [29].
 Относительно результатов ПРИ и биопсии ПЖ под ТРУЗИ-контролем применение МРТ с эн-
доректальной катушкой достоверно повышает точность определения T-стадии РПЖ [30], в частности 
при дооперационной диагностике экстракапсулярного прорастания и инвазии в семенные пузырьки, 
при условии проведения исследования опытным урологом-радиологом [31–33].
 Результаты МРТ с эндоректальной катушкой могут повлиять на решение о сохранении или 
резекции НСП при радикальной операции [34]. Также МРТ с эндоректальной катушкой дает точные 
результаты относительно инвазии в семенные пузырьки [35]. К факторам, которые указывают на нее, 
относятся низкая интенсивность сигнала внутри семенного пузырька и нарушение их нормальной струк-
туры. Сочетание этих данных с наличием опухоли в основании ПЖ и экстракапсулярным прорастанием 
с высокой точностью свидетельствует о наличии инвазии в семенные пузырьки [35, 36].
Результаты исследования прогностической возможности выявлять локализованный РПЖ подтвердили 
значительную роль МРТ с эндоректальной катушкой в стадировании с помощью номограмм во всех ка-
тегориях риска, причем наибольшая эффективность отмечалась в группах среднего и высокого риска 
[37]. Сочетание динамической контрастной МРТ и МРТ в Т2-режиме усиления позволяет лучше диагно-
стировать экстракапсулярное прорастание и определять стадию РПЖ по сравнению с использованием 
каждого из методов в отдельности [38] (уровень доказательности 3).
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 Магнитно-резонансная спектроскопия (МР-спектроскопия) позволяет оценить метаболизм 
опухоли на основании относительной концентрации цитрата, холина, креатинина и полиаминаз. Разли-
чия в концентрациях этих химических метаболитов в нормальной и злокачественной ткани ПЖ позво-
ляют более достоверно определить расположение опухоли в периферической зоне, увеличивая точность 
выявления экстракапсулярного прорастания малоопытными специалистами и уменьшая несовпадение 
результатов у различных исследователей [39]. Кроме того, была доказана корреляция между характером 
метаболических сигналов и индексом Глисона, что открывает возможности для использования неинва-
зивных методов оценки агрессивности РПЖ [40].
 Несмотря на показанную точность и эффективность МРТ с эндоректальной катушкой 
и МР спектроскопии при определении характеристик и локализации РПЖ, 1-й из этих методов имеет не-
которые ограничения, из-за которых его нельзя широко использовать при стадировании РПЖ, например 
трудности при интерпретации изменений сигналов, связанных с геморрагическими и воспалительными 
изменениями ПЖ после биопсии, или неисчисляемое, но значимое несовпадение результатов у 1 или 
между различными специалистами, которое наблюдалось как у неквалифицированных, так и у квалифи-
цированных радиологов, вследствие чего возможна недооценка или переоценка наличия и распростра-
нения опухоли (уровень доказательности 3). По результатам исследований общая точность позитронной 
эмиссионной томографии (ПЭТ) с применением 11C-холина при определении T стадии опухоли (pT2 
и pT3a–4) составила примерно 70 %. ПЭТ, как правило, показывает заниженную стадию РПЖ и не пред-
ставляет большой ценности при выборе лечения у пациентов с клинически локализованным РПЖ, осо-
бенно если рассматривается вопрос о нервосберегающей операции [41] (уровень доказательности 2b).

7.2. Определение стадии N 
Определять стадию N следует только в том случае, если результаты напрямую повлияют на тактику ле-
чения. Обычно это касается пациентов, которым планируется проводить радикальное лечение. Высокий 
уровень ПСА, РПЖ стадии T2b–T3, низкодифференцированный РПЖ и периневральная инвазия сви-
детельствуют о более высокой вероятности опухолевого поражения ЛУ [5, 42, 43]. Измерение только 
уровня ПСА не позволяет диагностировать поражение ЛУ у отдельных пациентов.
 Номограммы позволяют определить пациентов группы низкого риска опухолевого поражения 
ЛУ (< 10 %) [43]. В таких случаях пациентам с уровнем ПСА  < 20 нг/мл, стадией T2a и ниже и индексом 
Глисона  6 можно не проводить определение стадии N перед проведением радикального лечения [5].
 Также для определения риска развития стадии N1 также используют степень распространения участ-
ков с индексом Глисона 4 при сектантной биопсии. В тех случаях, когда в 1 столбике доминировал участок 
с индексом Глисона 4 или более чем в 3 столбиках присутствовал любой по объему участок с индексом 4, ве-
роятность поражения ЛУ составляла 20–45 %. У остальных пациентов эта вероятность составляет 2,5 %, что 
подтверждает отсутствие необходимости проводить стадирование поражения ЛУ у этих пациентов [45].
 Согласно опубликованным в настоящее время результатам исследований КТ и МРТ позволяют 
определить метастазы в ЛУ с одинаковой степенью точности, хотя некоторые данные свидетельствуют 
о несколько большей эффективности КТ [46] (уровень доказательности 2а). В любом случае окончатель-
ный диагноз поражения ЛУ устанавливается только при их увеличенном размере. Пороговая величина, 
по которой определяется поражение ЛУ, варьирует от 0,5 до 2 см. Рекомендуемый порог для диагностики 
поражения ЛУ– поперечный размер 1 см при овальной форме узла и 0,8 см – при круглой форме [47].
 В случае положительного результата визуализации диагноз можно подтвердить при помощи 
тонкоигольной аспирационной биопсии. Однако ЛУ может быть труднодоступным из-за своего анато-
мического расположения. Кроме того, биопсия не позволяет с высокой точностью провести стадирова-
ние, и в 1 из исследований частота ложноотрицательных результатов составила 40 % [47].
 Недавно для диагностики небольших и других невыявляемых метастазов в ЛУ предложили ис-
пользовать МРТ высокого разрешения с лимфотропными микроскопическими суперпарамагнитными 
частицами оксида железа [48, 49]. Эти наночастицы железа связываются с подвижными макрофагами, 
которые переносят их в здоровую ткань ЛУ. Из-за присутствия наночастиц здоровая ткань окрашивается 
в черный цвет; и поскольку злокачественная ткань не может накапливать эти частицы, интенсивность 
сигнала метастазов будет выше, чем у здоровой лимфатической ткани даже у тех пациентов, у которых 
метастазы не определяются по пороговому размеру [49].
 У пациентов с бессимптомным течением заболевания с впервые диагностированным РПЖ 
и уровнем ПСА  < 20 нг/мл вероятность положительного результата КТ или МРТ составляет пример-
но 1 % [37]. Поэтому использование КТ может быть оправдано у пациентов с очень высоким риском 
поражения ЛУ, поскольку в этой группе наблюдается высокая специфичность сканирования с положи-
тельным результатом (93–96 %). Таким образом, пациентам, у которых метастазы в ЛУ выявлены на КТ, 
можно не проводить лимфодиссекцию [50].
 С целью совершенствования методов диагностики поражения ЛУ проводились исследования 
эффективности радиоиммуносцинтиграфии и ПЭТ. Изучение данных методов еще не завершено, и в на-
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стоящее время недостаточно данных, чтобы рекомендовать их использование в обычной клинической 
практике, особенно учитывая недостаточную достоверность отрицательных результатов [51].
 Результаты исследования не оправдывают использование ПЭТ/КТ-сканирования с 18F-холином 
для первичного определения стадии N, особенно из-за их неспособности обнаружить микрометастазы 
(< 5 мм) [53]. Кроме того, ПЭТ/КТ с 11C-холином показала достаточно низкую чувствительность при вы-
явлении поражения ЛУ, хотя и оказалась эффективнее клинических номограмм, так как имела с ними 
одинаковую чувствительность и более высокую специфичность [53].
 «Золотым стандартом» определения стадии N является тазовая лимфодиссекция (ТЛД) откры-
тым или лапароскопическим доступом. Следует отметить, что недавние исследования по расширенной 
лимфаденэктомии показали: запирательная ямка не всегда является первичной локализацией поражен-
ных ЛУ и, следовательно, ТЛД, ограниченная запирательной ямкой, не позволяет выявить поражения 
ЛУ примерно в 50 % случаев [54, 55]. При планировании ТЛД следует выбирать расширенную ТЛД, не-
смотря на ее недостатки: необходимость хирургического опыта, большая продолжительность и, как пра-
вило, большее количество осложнений, чем при ограниченной ТЛД. Кроме того, расширенная диссекция 
не позволит обнаружить метастазы, расположенные за пределами оперируемой области [56].
 Первичное удаление сигнального ЛУ, т. е. ЛУ, который 1-м получает лимфатический отток 
из опухоли, проводится с целью уменьшения частоты осложнений, связанных с расширенной ТЛД, 
и представляется наиболее чувствительным методом диагностирования поражения ЛУ [57] (уровень до-
казательности 3) (см. также разд. 9.7. Показания к проведению и объем расширенной ТЛД).

7.3. Определение стадии M 
Поражение осевого скелета обнаружено у 85 % пациентов, умерших от РПЖ [58]. Наличие и распростра-
ненность метастазов в кости позволяют точно определить прогноз для отдельных пациентов. Повышен-
ный уровень щелочной фосфатазы, специфической для костной ткани, может в 70 % случаев указывать 
на наличие метастазов в кости [59]. Кроме того, одновременное измерение уровней щелочной фосфата-
зы, специфической для костной ткани, и ПСА позволяет повысить клиническую эффективность почти 
до 98 % [60]. В ходе проспективного исследования при анализе множественной регрессии показано, что 
степень поражения кости является единственным фактором, влияющим на уровень щелочной фосфата-
зы, специфической для костной ткани, и ПСА. Однако в отличие от уровня ПСА продемонстрирована 
статистически значимая корреляция уровня щелочной фосфатазы, специфической для костной ткани,  
с обширностью поражения костной ткани [61].
 При ранней диагностике костных метастазов клиницист обязательно обратит внимание на воз-
можные осложнения, связанные с разрушением костной ткани. Остеосцинтиграфия остается наиболее 
чувствительным методом диагностики костных метастазов, превосходя по эффективности клинические 
проявления, R-графию скелета, уровень щелочной фосфатазы, специфической для костной ткани, и про-
статической кислой фосфатазы  [62, 63]. В настоящее время оптимальными радиофармпрепаратами счи-
таются дифосфонаты технеция благодаря высокому коэффициенту соотношения его адсорбции костной 
и мягкими тканями [64]. Было доказано, что полуколичественная оценка степени поражения, основанная 
на определяемых на остеосцинтиграмме изменений, коррелирует с выживаемостью [65].
 Повышенное накопление 18F-фторида в костных метастазах отражает повышение регионарного 
кровотока и изменение структуры костной ткани, что является характерным признаком метастазов.
 Исследования показали, что ПЭТ/КТ с 18F-фторидом – высокочувствительный и специфиче-
ский метод визуализации при диагностике костных метастазов [66, 67]. Однако эти данные недостаточно 
подтверждены, в связи с чем нельзя с уверенностью рекомендовать этот метод [68].
 Помимо костей РПЖ может метастазировать в любой орган, но чаще всего он поражает отдален-
ные ЛУ, легкие, печень, головной мозг и кожу. Оптимальными методами обследования представляются 
клинический осмотр, R-графия грудной клетки, УЗИ, КТ и МРТ при условии, что симптомы указывают 
на возможное метастазирование в мягкие ткани.
 Давно признана необходимость надежного сывороточного маркера для более точного определе-
ния стадии РПЖ на этапе обследования. В настоящее время предпочтительнее из маркеров ПСА. Было 
установлено, что уровень ПСА  до начала лечения > 100 нг/мл – единственный и важнейший диагно-
стический критерий при метастазировании с 100 % прогностической ценностью [69]. Более того, при его 
помощи удалось сократить число пациентов с впервые диагностированным РПЖ, которым требовалось 
проведение остеосцинтиграфии. У пациентов с низкой концентрацией ПСА  можно обнаружить костные 
метастазы только в редких случаях.
 Проводились дополнительные исследования корреляции между уровнем ПСА  и результатами 
остеосцинтиграфии у пациентов с впервые диагностированным РПЖ [70–74]. Согласно их результатам 
применение остеосцинтиграфии для определения стадии поражения представляется излишним для па-
циентов без клинических проявлений с высоко- или умереннодифференцированным РПЖ при концен-
трации ПСА  < 20 нг/мл. Однако пациентам с низкодифференцированным и местно-распространенным 
РПЖ необходимо проводить остеосцинтиграфию независимо от уровня ПСА  [75, 76].
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7.4. Рекомендации по определению стадии РПЖ

Рекомендации СР

1. Выявление патологии с помощью ПРИ или повышенный уровень ПСА мо-
жет указывать на РПЖ. Точное пороговое значение нормального уровня ПСА 
не установлено, однако для молодых мужчин зачастую используют уровень 
< 2–3 нг/мл

C 

2. Окончательный диагноз РПЖ ставится после положительного результата пато-
морфологического (или цитологического) исследования.
• Биопсия и другие методы стадирования проводятся только тогда, когда они 

могут повлиять на тактику лечения

В 

C

3. При подозрении на РПЖ, как правило, рекомендуется проведение биопсии 
под ТРУЗИ-контролем. Рекомендуется выполнять систематическую биопсию 
не менее чем в 10 точках в латеральных отделах (при увеличенной ПЖ возмож-
но большее количество точек):
• при первичной биопсии не рекомендуется забор ткани из переходной зоны из-

за низкой частоты обнаружения опухоли;
• проведение повторной биопсии целесообразно в случаях с сохраняющимися 

показаниями (выявление патологии с помощью ПРИ, повышенный уровень 
ПСА или патоморфологические результаты с подозрением на злокачествен-
ную опухоль при первичной биопсии);

• общих рекомендаций для проведения последующих (3-й и более) биопсий нет; 
решение необходимо принимать индивидуально в каждом случае

В 

С

B

C

4. Для эффективного обезболивания биопсии ПЖ пациентам можно предлагать 
трансректальное перипростатическое введение местного анестетика

А 

5. Определение стадии локализованного РПЖ (стадии Т) проводится на основа-
нии результатов ПРИ и по возможности МРТ. Дополнительную информацию 
получают по количеству и локализации положительных биоптатов, степени 
агрессивности опухоли и уровню ПСА

C 

Несмотря на высокую специфичность в определении экстракапсулярного про-
растания и инвазии в семенные пузырьки, использование ТРУЗИ ограничено 
его низкой разрешающей способностью и связанной с этим низкой чувстви-
тельностью, приводящими к занижению стадии РПЖ. Хотя применение УЗИ 
в режиме цветного и энергетического допплера позволяет определить васку-
ляризацию опухоли, точность ТРУЗИ в определении T стадии РПЖ остается 
недостаточной. По сравнению с ПРИ, ТРУЗИ и КТ применение МРТ демон-
стрирует более высокую точность диагностики РПЖ в 1 или 2 долях (Т2), экс-
трапростатического прорастания и инвазии в семенные пузырьки (Т3) и в окру-
жающие ткани (Т4). Однако публикуемые данные о точности определения 
стадии Т с помощью МРТ очень неоднородны: от 50 до 92 %. В сомнительных 
случаях целесообразно дополнительно провести динамическую контрастную 
МРТ. Сочетание МРТ и МР-спектроскопии также повышает точность и умень-
шает несовпадение результатов у различных исследователей при диагностике 
экстрапростатического прорастания

C 

6. Состояние ЛУ (стадия N) имеет значение, только если планируется радикаль-
ное лечение. У пациентов со стадией T2 или меньше, уровнем ПСА < 20 нг/мл 
и индексом Глисона  6 вероятность наличия поражения ЛУ не превышает 
10 %, поэтому им можно не проводить стадирование поражения ЛУ. С учетом 
ограниченных возможностей дооперационных методов визуализации при диа-
гностике микрометастазов (< 5 мм)  единственным надежным методом стади-
рования при клинически локализованном РПЖ остается ТЛД

В 

По имеющимся данным, определение состояния ЛУ при РПЖ возможно толь-
ко с помощью высокочувствительных методов патоморфологического исследо-
вания, например при удалении сигнальных ЛУ или ТЛД

C 

7. Костные метастазы (стадия М) наиболее эффективно диагностируются 
при остеосцинтиграфии. Это исследование можно не проводить пациентам 
без клинических проявлений с уровнем ПСА  < 20 нг/мл при высоко- или уме-
реннодифференцированном РПЖ

В 

В сомнительных случаях целесообразно использовать ПЭТ/КТ с 11C-холином, 
18F-фторидом

C 

СР — степень рекомендации
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8. ЛЕЧЕНИЕ: ОТСРОЧЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ

 (ВЫЖИДАТЕЛЬНАЯ ТАКТИКА / 

 АКТИВНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

8.1. Введение 
Выбор метода лечения РПЖ, даже при клинически локализованной опухоли, намного усложнился 
в связи с тем, что разные методы имеют равные онкологические результаты, но достоверно различаются 
по своим осложнениям.
 Тактика лечения для каждой клинической стадии и группы риска РПЖ должна основываться 
на национальных или европейских рекомендациях, при этом следует четко указывать вид используемых 
рекомендаций. Кроме того, рекомендуется с начала лечения использовать междисциплинарный подход 
у пациентов с РПЖ группы высокого риска, поскольку очень велика вероятность того, что потребуется 
адъювантное лечение местно-распространенной опухоли. Таким образом, рекомендуется следующее.
• Пациентам с клинически локализованным РПЖ или группы промежуточного риска прово-

дить совместные консультации уролога и радиолога, рассматривая такие методы лечения, как 
нервосберегающая РПЭ, перманентная низкодозная брахитерапия, наружная лучевая терапия 
(ДЛТ) и активное наблюдение.

• В отношении пациентов с РПЖ группы высокого риска обсудить возможность неоадъювантно-
го и адъювантного лечения на заседании междисциплинарной коллегии по онкологии до начала 
лечения, чтобы выбрать наиболее целесообразный метод с учетом всех патоморфологических, 
функциональных и индивидуальных факторов данного пациента.

• При невозможности междисциплинарного подхода тщательно регистрировать, какие рекомен-
дации использовались при принятии решений.

8.1.1. Определение
Существует большой разрыв между показателями заболеваемости и смертности от РПЖ: в США в 2007 г. 
было выявлено 218 900 новых случаев и только 27 050 летальных исходов [1]. Как показано результатами 
нескольких  исследований аутопсийного материала от людей, умерших по разным причинам, хотя патомор-
фологически РПЖ выявляется у 60–70 % пожилых мужчин [2, 3], значительная часть этих опухолей не про-
грессирует. РПЖ диагностируется при жизни только в 15–20 % случаев, при этом риск летального исхода 
составляет 3 % [4]. Увеличивается частота локализованного высокодифференцированного РПЖ небольшого 
размера, в основном за счет ПСА-скрининга и проведения мультифокальной биопсии ПЖ. Эти данные сви-
детельствуют о том, что большинство мужчин с локализованным РПЖ не нуждаются в оперативном лечении.
Чтобы уменьшить вероятность избыточного лечения в этой группе пациентов, рекомендуется использовать 
2 консервативных подхода: выжидательную тактику и активное наблюдение.

8.1.1.1. Выжидательная тактика
Этот термин, используемый наряду с терминами «отсроченное лечение» и «симптоматическое лечение», по-
явился до внедрения ПСА-скрининга (до 1990 г.) и подразумевает консервативное лечение РПЖ до развития 
местного или системного прогрессирования, после чего назначается паллиативное лечение с применением 
ТУР ПЖ или других операций для снятия обструкции мочевых путей, а также гормональная терапия (ГТ) 
или ДЛТ для паллиации метастатических очагов.

8.1.1.2. Активное наблюдение
Этот термин, используемый наряду с термином «активный мониторинг», отражает современное консер-
вативное лечение РПЖ и был принят в прошлом десятилетии. Этот термин включает принятие решения 
не начинать лечение, а тщательно наблюдать пациента и проводить лечение на заранее установленных 
этапах прогрессирования, определяемых пороговыми значениями таких параметров, как короткое время 
удвоения ПСА и ухудшение патоморфологических результатов при повторной биопсии. В данноом слу-
чае тактика лечения направлена на излечение пациента.
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8.2. Отсроченное лечение локализованного РПЖ (стадии T1–T2, Nx–N0, M0)
8.2.1. Выжидательная тактика
Концепция выжидательной тактики продиктована тем, что РПЖ, как правило, медленно прогрессиру-
ет и диагностируется у пожилых мужчин с высоким риском смерти от сопутствующих заболеваний [5]. 
Ее можно выбирать для лечения пациентов с локализованным РПЖ и небольшой ожидаемой продолжи-
тельностью жизни или пожилых пациентов с менее агрессивной опухолью.
 Предпринято несколько попыток систематизировать данные ключевых исследований по отсро-
ченному лечению пациентов с предположительно локализованным РПЖ [6–10]. Большинство из них 
показали схожие результаты, поскольку в них оценивались примерно одинаковые группы, но с использо-
ванием несколько различной методологии.
 Исследования по выжидательной тактике, как правило, проводятся в группах пациентов, у ко-
торых не всегда определен уровень ПСА и часто пальпируется опухоль, классифицируемая как группа 
промежуточного риска в соответствии с системой D’Amico и соавт. [11]. В рамках этих исследований 
проводилось наблюдение пациентов длительностью до 25 лет, при этом основные цели включали общую 
и канцер-специфическую выживаемость.
 В нескольких исследованиях по выжидательной тактике наблюдались сходные показатели 
10-летней общей выживаемости (82–87 %) [6, 12–17]. В 3 исследованиях с периодом наблюдения свыше 
15 лет общая выживаемость составила 80, 79 и 58 % соответственно [14, 16, 17]. В 2 из них 20-летняя 
канцер-специфическая выживаемость составила 57 и 32 % соответственно [14, 16].
 Chodak и соавт. представили объединенный анализ исходных данных по 828 пациентам в группе 
выжидательной тактики [6]. Публикация основана на данных пациентов, включенных в 6 нерандомизи-
рованных исследований [10, 18–23].
 Результаты отражают 5- и 10-летнюю канцер-специфическую выживаемость и выживаемость, 
свободную от метастазов [6] (уровень доказательности 2b).
 Важным фактором представляется степень злокачественности опухоли; так, при III степени 
злокачественности наблюдается очень низкая выживаемость. При I и II степени злокачественности отме-
чаются хорошие показатели 10-летней канцер-специфической выживаемости (87 %), однако для II сте-
пени характерно более быстрое прогрессирование, сопровождающееся появлением метастазов у 42 % 
пациентов этой группы (табл. 9).

Таблица 9. Результаты отсроченного лечения локализованного РПЖ в зависимости от степени злока-
чественности опухоли [6]: процент пациентов (95 % доверительный интервал –ДИ), выживших через 
5 и 10 лет

Степень Процент пациентов (95 % ДИ)

через 5 лет через 10 лет 

Канцер-специфическая выживаемость

Степень I 98 (96–99) 87 (81–91)

Степень II 97 (93–98) 87 (80–92)

Степень III 67 (51–79) 34 (19–50)

Выживаемость, свободная от метастазов

Степень I 93 (90–95) 81 (75–86)

Степень II 84 (79–89) 58 (49–66)

Степень III 51 (36–64) 26 (13–41)

Значение степени злокачественности опухоли для выживаемости после консервативного лечения РПЖ 
также отмечалась в крупном исследовании на материале реестра «Наблюдение, эпидемиология и конеч-
ные результаты» (Surveillance, Epidemiology and End Results – SEER) Национального онкологического 
института США [12] (уровень доказательности 3). При опухолях с I, II и III степенью злокачественности 
10-летняя канцер-специфическая выживаемость составила 92, 76 и 43 % соответственно, что коррелиру-
ет с результатами объединенного анализа.
 В публикации Chodak и соавт. также отдельно рассматривается группа пациентов со стадией 
T1a [6], при которой 10-летняя канцер-специфическая выживаемость составила 96 и 94 % соответствен-
но для I и II степени злокачественности. Выживаемость, свободная от метастазов, составила 92 % среди 
пациентов с РПЖ I степени, но 78 % – с РПЖ II степени злокачественности, что свидетельствует о повы-
шенном риске прогрессирования у пациентов с умереннодифференцированными опухолями. Это раз-
личие в скорости прогрессирования согласуется с данными о стадии T1a, полученными в ходе других 
исследований [24, 25].
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 Чтобы точно определить стадию РПЖ и обнаружить более обширную и/или менее дифферен-
цированную опухоль, рекомендуется проводить повторное измерение уровня ПСА, ТРУЗИ и пункцион-
ную биопсию ПЖ, особенно у молодых мужчин с благоприятными показателями ожидаемой продолжи-
тельности жизни [26].
 Влияние степени злокачественности на показатели прогрессирования опухоли и смерти от РПЖ 
также рассматривается в работе Albertsen и соавт. [27]. Авторы провели повторную оценку всех биопта-
тов, используя общепринятую шкалу Глисона, и установили очень высокий риск канцер-специфической 
смерти при индексе Глисона 7–10, средний – при индексе 6 и низкий – при индексе 2–5 (табл. 10) [28, 29] 
(уровень доказательности 3).
 В этой работе также отмечается, что при индексе Глисона 6–10 риск летального исхода непре-
рывно увеличивается в течение 15 лет последующего наблюдения после консервативного лечения. Кри-
вые канцер-специфической выживаемости для данной группы пациентов были представлены в недавно 
опубликованной дискуссионной статье, посвященной различным методам оценки результатов лечения 
локализованного РПЖ [28].

Таблица 10. 15-летний риск смерти от РПЖ пациентов в возрасте 55–74 года в зависимости от индекса 
Глисона, определенного при биопсии

Индекс Глисона Риск смерти от рака*, % Канцер-специфическая смертность**, %

2–4 4–7 8

5 6–11 14

6 18–30 44

7 42–70 76

8-10 60–87 93

* Показатели риска смерти от рака различаются для разных возрастных групп и отражают истинный 
риск в исследуемой популяции (с учетом фактической смертности по другим причинам).
**Канцер-специфическая смертность компенсирует различия в смертности по другим причинам и указы-
вает исход в случае, если пациент прожил 15 лет.

Длительное наблюдение пациентов, рандомизированных в группы выжидательного наблюдения или 
РПЭ, проводилось в рамках 3 рандомизированных клинических исследованиях: 1-е – до внедрения 
ПСА-скрининга [29], 2-е – в начале внедрения [30] и 3-е – в недавнем исследовании, результаты которо-
го еще полностью не обработаны [1].
 Исследовательская группа Veterans Administration Cooperative Urological Research Group (Объ-
единенная исследовательская группа по вопросам урологии Управления по делам бывших военнослужа-
щих) в 1967–1975 гг. провела рандомизированное исследование 142 пациентов с клинически локализо-
ванным РПЖ. Данных этого исследованиия недостаточно для сравнения эффективности разных методов 
лечения [31]. В 1989–1999 гг. в ходе исследования, проведенного скандинавской группой Scandinavian 
Prostate Cancer Group Study Number 4 (SPCG-4), пациенты с клинической стадией Т1–Т2 были рандомизи-
рованы в группы выжидательной тактики (n = 348) и РПЭ (n = 347) (табл. 11) [30]. Это исследование нача-
лось после внедрения в клиническую практику ПСА-скрининга, однако РПЖ только у 5 % пациентов был 
диагностирован при скрининге. При медиане последующего наблюдения 10,8 года отмечалось достоверное 
снижение канцер-специфической, общей смертности, риска метастазирования и местного прогрессирова-
ния у пациентов в группе РПЭ по сравнению с группой наблюдения (уровень доказательности 1b).

Таблица 11. Результаты исследования группы Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4 
(SPCG-4) после 10 лет наблюдения (медиана 8,2 года) [30]

Параметр  Груп-
па РПЭ 

(n = 347)
% (n)

Группа 
выжида-
тельной 
тактики 

(n = 348)
% (n)

ОР (95 % ДИ)  р

• Канцер-специфическая смертность 9,6 (30) 14,9 (50) 0,56 (0,36–0,88) 0,01

• Общая смертность 27 (83) 32 (106) 0,56 (0,74–0,86) 0,04

• Метастатическая прогрессия 15,2 (50) 35,4 (79) 0,60 (0,42–0,44) 0,004

• Местное прогрессирование 19,2 (64) 44,3 (149) 0,33 (0,25–0,44) < 0,001
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Недавно были опубликованы результаты еще 3 лет наблюдения. При периоде наблюдения 12 лет между 
группами РПЭ и ВП было показано различие показателей канцер-специфической смертности на 5,4 % и раз-
вития метастазов на 6,7 % в пользу группы РПЭ (табл. 12) [32] (уровень доказательности 1b).

Таблица 12. Результаты исследования группы Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4 
(SPCG-4) через 12 лет наблюдения (медиана 10,8 года) [32]

Параметр  Группа 
РПЭ 

(n = 347),
% (n)

 ВТ 
(n = 348)

% (n)

Относительный риск
(95% доверительный 

интервал)

 р

•  Канцер-специфическая смерт-
ность

12,5 (43) 17,9 (68) 0,65 (0,2–11,1) 0,03

• Метастатическое прогрессирование 19,3 26 0,65 (0,47–0,88) 0,006

В настоящее время продолжается контролируемое многоцентровое рандомизированное клиническое исследо-
вание Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial: VA/NCI/AHRQ Cooperative Studies Program #407 
(PIVOT) [1], в котором сравнивают РПЭ и выжидательную тактику у пациентов с клинической стадией РПЖ 
T1–T2. В 1994–2002 гг. в исследование был включен 731 пациент с медианой возраста 67 лет. Медиана ПСА со-
ставила 7,8 нг/мл (среднее значение 10,2 нг/мл). У 75 % пациентов определена клиническая стадия T1c. Соглас-
но ранее разработанным критериям риска, включающим уровень ПСА, индекс Глисона и стадию опухоли, при-
мерно 43 % пациентов отнесены к группе низкого риска, 36 % – группе промежуточного риска, а 20 % – группе 
высокого риска. Планируемый период наблюдения составляет 15 лет, а основной целью является оценка общей 
смертности. Участники исследования PIVOT представляют более репрезентативную выборку мужчин, у кото-
рых диагностируется и проводится лечение РПЖ в современной клинической практике, чем в исследовании 
SPCG-4.

Заключение

•  В настоящее время клиническая стадия Т1 выявляется в 40–50 % новых случаев РПЖ [33]. Растет частота 
диагностирования локализованного высокодифференцированного РПЖ небольшого размера, в основном 
за счет ПСА-скрининга и проведения мультифокальной биопсии ПЖ

• В исследовании SPCG-4 показано достоверное преимущество РПЭ перед выжидательной тактикой, хотя 
только у 5 % участников РПЖ был диагностирован при ПСА-скрининге

• За последние 20 лет наблюдается тенденция к увеличению индекса Глисона [34], даже при исследовании 
микроскопических очагов РПЖ. Некоторые опухоли, которые ранее имели индекс Глисона 6 (3+3), сегод-
ня могут иметь индекс 7 (3+4) и выше

• Латентный период от выявления при ПСА-скрининге до клинических проявлений составляет примерно 
10 лет [35, 36]. Таким образом, канцер-специфическая смертность от не выявленного при скрининге РПЖ 
при отсутствии лечения у пациентов с индексом 6 по современной шкале Глисона, возможно, не превыша-
ет 10 % в течение 20 лет наблюдения [37]

Представляется, что во многих случаях очаг высокодифференцированного небольшого размера не уве-
личивается и радикальное лечение может оказаться избыточным, с такими отрицательными последстви-
ями, как снижение качества жизни и социально-экономические затраты.

8.2.2. Активное наблюдение
Активное наблюдение было предложено с целью уменьшения процента случаев излишнего лечения па-
циентов с клинически локализованным РПЖ группы низкого риска прогрессирования, без отказа от ра-
дикального лечения, как при выжидательной тактике. В настоящее время получены только данные не-
завершенных рандомизированных клинических исследований по активному наблюдению с периодом 
наблюдения < 10 лет.
 В 2006 г. в США началось многоцентровое сравнительное клиническое исследование по актив-
ному наблюдению и раннему лечению. Его результаты ожидаются в 2025 г.
 Данные о проспективном протоколе по активному наблюдению впервые были опубликованы 
Choo, Klotz и соавт. [38, 39]. В исследовании принимал участие 331 пациент с клиническими стадия-
ми T1c и T2a, уровнем ПСА  10 нг/мл и индексом Глисона  6 (ПСА  15 нг/мл и индекс Глисона  7 
(3 + 4) у пациентов старше 70 лет). По достижении 8-летней медианы наблюдения общая выживаемость 
составила 85 %, тогда как канцер-специфическая выживаемость и выживаемость, свободная от метаста-
зов, были на уровне 99 %. Медиана времени удвоения ПСА составила 7 лет, в 42 % случаев > 10 лет, 
а в 22 % < 3 лет. В последующем 33 % пациентам было выполнено радикальное лечение: 20 % – в связи 
со временем удвоения ПСА < 3 лет; 5 % – в связи с увеличением индекса Глисона при повторной биопсии 
и 10 % – по желанию пациента.
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 По результатам исследования, проведенного Soloway и соавт., с 4-летней медианой наблюдения, 
в котором принимали участие 157 пациентов, не было отмечено ни одного случая смерти от РПЖ, а от-
сроченное лечение было проведено только у 8 % больных [40]. Carter и соавт., исследовав 407 случаев 
с медианой наблюдения 3,4 года, не отметили летальных исходов от РПЖ [41].
 Был проведен ряд дополнительных исследований активного наблюдения при клинически лока-
лизованном РПЖ (табл. 13). Всеми этими исследованиями подтверждено, что у отобранных по строгим 
показаниям пациентов с РПЖ группы низкого риска наблюдаются очень медленное прогрессирование 
и низкая смертность от рака, и только ограниченному числу пациентов требуется отсроченное радикаль-
ное лечение. Однако для получения достоверных результатов необходимо продлить период наблюдения 
еще на 5–7 лет.

Таблица 13. Клинические исследования по активному наблюдению при локализованном РПЖ

Автор Число 
паци-
ентов

Наблю-
дение, 
лет

Общая 
выживае-
мость, %

Канцер-
специфи-
ческая 
выживае-
мость, %

Прогрессия /
переход к от-
сроченному 
лечению, %

Критерии 
включения

Klotz (2009)
[42]

453 6,8 (1–13) 78,6 97,2 30 ПСА  10, индекс 
Глисона  6

Van den Bergh
(2008) [43]

616 3,9 (0–11) 91 99,8 32 % опера-
ций; только 
14 % в связи 
с прогресси-
рующим РПЖ

ПСА  10, плотность 
ПСА  0,2, cT1C/T2, 
индекс Глисона  6, 
 2 положительных 
столбиков при 
биопсии

Soloway (2008)
[40]

99 4 (1–14,9) Нет дан-
ных

100 9 < 80 лет, индекс 
Глисона  6, ПСА 
 0,15 нг/мл, cT  2, 
 50 % опухоли в  2 
столбиках

Dall’Era (2008)
[44]

321 3,6 (1–17) 100 100 24 ПСА < 10 нг/мл, 
индекс Глисона  6, 
отсутствие паттерна 
по шкале Глисона 4 
во всех столбиках, 
< 33 % положи-
тельных столбиков, 
cT1–2a

Berglund
(2008) [45]

104 3 (1–6) Нет дан-
ных

100 27 ПСА < 10, cT1–2a, 
индекс Глисона  3, 
 3 положительных 
столбиков, < 50 % 
опухоли в биоптате

Al Otaibi
(2008) [46]

186 6,4 
(2,5–14)

Нет дан-
ных

100 36  cT1–2a,  2 положи-
тельных столбиков, 
 50 % опухоли в био-
птате,  отсутствие 
паттерна по шкале 
Глисона 4 во всех 
столбиках

Kakehi (2008)
[47]

134 4,5 2,5 100 17,7 cT1cN0M0, 50–80 
лет, уровень ПСА 
 20 нг/мл,  2 по-
ложительных из 6–12 
столбиков, индекс 
Глисона  6,  50 % 
опухоли в биоптате

В различных исследованиях были определены следующие критерии для включения участников:
• клинически локализованный РПЖ (Т1–Т2);
• индекс Глисона  7;
• уровень ПСА < 15–20 нг/мг [5].
 Кроме того, применялись различные критерии для определения прогрессирования опухоли [5], 
хотя во всех исследованиях использовались следующие:
• время удвоения ПСА с пороговым значением от  2 до  4 лет;
• повышение индекса Глисона до  7 при повторной биопсии, проведенной с интервалом 1–4 года.



41Обновлено в марте 2011 г.

 Достоверность этих критериев недостаточно доказана. В настоящее время невозможно дать обо-
снованные рекомендации о том, когда следует начинать радикальное лечение у пациентов с большой 
ожидаемой продолжительностью жизни.
 На сегодняшний день недостаточно данных литературы относительно уровня ПСА и его ди-
намики. В недавно опубликованной обзорной статье отмечено, что в группе пациентов с уровнем ПСА 
< 3 нг/мл в течение первых 10 лет не зарегистрировано летальных исходов от РПЖ и что динамика ПСА 
относительно недостоверный показатель риска прогресса опухоли [48].
 Указанные выше данные свидетельствуют о высоком риске прогресса опухоли после консер-
вативного лечения у некоторых пациентов с предположительно локализованным РПЖ. Это также под-
тверждается результатами других исследований, в ходе которых у пациентов с ожидаемой продолжитель-
ностью жизни выше 10 лет наблюдалась более высокая смертность от РПЖ при отсутствии радикального 
лечения [49, 50]. В исследовании, проведенном Johansson, с длительным периодом наблюдения показан 
аналогичный результат: более высокий риск смерти от РПЖ отмечается у пациентов, проживших более 
15 лет после диагностирования высоко- или умереннодифференцированного РПЖ [52] (уровень доказа-
тельности 3).
 У пациентов, которые выбирают отсроченное лечение, риск прогрессирования опухоли до на-
чала ГТ незначителен, хотя через 15 лет наблюдения показатель канцер-специфической выживаемости 
в группе отсроченного лечения оказался меньше, чем в группе ранней ГТ при предположительно локали-
зованном РПЖ (уровень ПСА не использовали для стадирования) [53]. В отличие от данных Lundgren 
и соавт. [53] отчет по программе Casodex Early Prostate Cancer Trialists’ Group указывает на более высо-
кую смертность среди пациентов с локализованным РПЖ, которым проводилась терапия бикалутами-
дом 150 мг, по сравнению с группой плацебо [54].
 Таким образом, представляется, что ГТ следует начинать только при появлении явных призна-
ков прогрессирования, однако остается открытым вопрос об эффективности ее проведения до появления 
метастазов [55] (см. ниже).

8.3. Отсроченное лечение местно-распространенного РПЖ (стадии T3–T4, Nx–N0, M0)
Публикаций об отсроченном лечении местно-распространенного РПЖ недостаточно. Не проводились 
рандомизированные исследования, в которых бы сравнивали более агрессивные методы лечения, такие 
как ДЛТ или РПЭ, с ГТ или без нее. Большинству пациентов, у которых местно-распространенный РПЖ 
прогрессирует после отсроченного лечения, следует назначать ГТ. Согласно опубликованным результа-
там нерандомизированных исследований ГТ можно без риска отложить до появления клинических про-
явлений метастазов, поскольку в группе пациентов, которым проводилась ранняя орхидэктомия, не на-
блюдалось повышения выживаемости по сравнению с группой отсроченного лечения [56, 57].
 В ходе недавнего проспективного рандомизированного клинического исследования III фазы 
(EORTC 30981) 985 пациентов с РПЖ стадии T0–4N0–2M0 были рандомизированы в группу ранней 
ГТ и в группу, в которой ГТ проводилась только при появлении клинических симптомов или серьезных 
осложнений [58, 59]. По достижении медианы наблюдения 7,8 года относительный риск  (ОР) при срав-
нении показателей выживаемости составил 1,25 (ДИ 95 % 1,05–1,48; критерий отсутствия превосходства 
p > 0,1) в пользу группы ранней ГТ, предположительно из-за более низкой смертности от причин, не свя-
занных с РПЖ (p = 0,06).
 Время от рандомизации до прогрессирования гормонорефрактерного (ГР) РПЖ существенно 
не отличалось, показатели канцер-специфической выживаемости также были сходными. Медиана ин-
тервала от включения в исследование до начала отсроченного лечения составила 7 лет. В этой подгруппе 
126 (25,6 %) пациентов умерли до возникновения необходимости в лечении РПЖ (44 % всех смертей 
в группе). На основе результатов этого исследования был сделан вывод о том, что ранняя ГТ приводит 
к небольшому, но статистически значимому повышению общей выживаемости, но не оказывает достовер-
ного влияния на канцер-специфическую смертность или выживаемость, свободную от симптомов. Кроме 
того, авторы установили важные факторы риска, связанные с существенным ухудшением исхода: в обеих 
группах у пациентов с исходным уровнем ПСА > 50 нг/мл риск смерти от РПЖ был в 3,5 раза выше, чем 
у пациентов с исходным уровнем ПСА  8 нг/мл. При уровне ПСА от 8 до 50 нг/мл риск смерти от РПЖ 
был примерно в 7,5 раза выше у пациентов с временем удвоения ПСА < 12 мес, чем у пациентов с време-
нем удвоения ПСА >12 мес. Интервал от ответа на раннюю ГТ до биохимического рецидива существен-
но коррелировал с исходным уровнем ПСА, что дает основание предполагать, что он отражает степень 
агрессивности опухоли.
 Однако сравнение раннего и отсроченного лечения в ходе крупного рандомизированного ис-
следования, проведенного Советом медицинских исследований (Medical Research Council – MRC), по-
казало преимущество в выживаемости при ранней гормональной терапии [60], что согласуется с резуль-
татами описанного выше исследования Lundgren и соавт. [53] (уровень доказательности 1b).
 Также в сравнительном исследовании бикалутамида (150 мг/сут) с плацебо-контролем по-
казана более высокая выживаемость без признаков прогрессирования (ВПП) у пациентов с местно-
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распространенным РПЖ при раннем лечении [54] (уровень доказательности 1b). Для последующего на-
блюдения в течение 169 мес было отобрано 50 пациентов без клинических проявлений (средний возраст 
71 год) с высоко- или умереннодифференцированным РПЖ стадии T3 M0 [61]. Показатели 5- и 10-лет-
ней канцер-специфической выживаемости составили соответственно 90 и 74 %, а вероятность того, что 
не потребуется проведение ГТ, через 5 и 10 лет составила 40 и 30 % соответственно. Авторы пришли 
к выводу, что выжидательная тактика может быть целесообразной для отобранных пациентов с высо-
ко- и умереннодифференцированными опухолями стадии Т3 и ожидаемой продолжительностью жизни 
менее 10 лет (уровень доказательности 3).

8.4. Отсроченное лечение метастатического РПЖ (стадия M1)
По этому вопросу сообщений чрезвычайно мало. Данную тактику следует выбирать только для паци-
ентов без клинических проявлений, которые стремятся избежать осложнений терапии (уровень доказа-
тельности 4). Поскольку медиана выживаемости составляет 2 года, во многих случаях интервал без про-
ведения лечения (до появления симптомов) очень короткий. Исследование MRC показало, что риск 
возникновения симптомов заболевания (патологические переломы, компрессия спинного мозга) и даже 
риск смерти от РПЖ гораздо выше при отсутствии ГТ, которая может облегчать симптомы заболевания 
[60, 62] (уровень доказательности 1b). Если тактика отсроченного лечения предлагается пациенту с рас-
пространенным РПЖ, его необходимо тщательно наблюдать.

8.5. Краткие рекомендации по отсроченному лечению
8.5.1 Абсолютные показания УД

УД

При предположительно локализованном РПЖ (Nx–N0, M0):

• Стадия Т1а: высоко- и умереннодифференцированные опухоли. Молодым пациен-
там с ожидаемой продолжительностью жизни > 10 лет рекомендуется проведение 
повторного анализа уровня ПСА, ТРУЗИ и биопсии ПЖ

2а

• Стадия T1b–T2b: высоко- и умереннодифференцированные опухоли. Для пациентов 
без клинических проявлений и с ожидаемой продолжительностью жизни < 10 лет

2а

• Критерии для включения в протокол активного наблюдения при минимальном риске 
прогрессирования опухоли: ПСА  10 нг/мл, индекс Глисона  6,  2 положительных 
столбиков,  50 % опухоли в биоптате, стадия cT1c–2a

8.5.2.     Возможные варианты лечения

При предположительно локализованном РПЖ (Nx–N0, M0)

• Хорошо информированные пациенты с РПЖ стадииT1b–T2b с высокодифференци-
рованным РПЖ (или с индексом Глисона 2–4) и с ожидаемой продолжительностью 
жизни 10–15 лет

• Все пациенты, желающие избежать осложнений активного лечения

• Хорошо информированные пациенты с высоким уровнем ПСА, без клинических 
проявлений с неблагоприятным прогнозом

3

При местно-распространенном РПЖ (стадии T3–T4)

• Пациенты без клинических проявлений с высоко- и умереннодифференцированным 
РПЖ и небольшой ожидаемой продолжительностью жизни

3

• ПСА < 50 нг/мл и время удвоения ПСА > 12 мес 1

При метастатическом РПЖ (М1):

• В редких случаях, при бессимптомном течении и возможности тщательного наблю-
дения

4

УД – уровень доказательности.
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9. ЛЕЧЕНИЕ: РАДИКАЛЬНАЯ ПРОСТАТЭКТОМИЯ

9.1. Введение 
Хирургическое лечение РПЖ заключается в РПЭ, при которой ПЖ от уретры до мочевого пузыря удаля-
ется единым блоком с семенными пузырьками и парапростатической клетчаткой в объеме, достаточном 
для получения отрицательного хирургического края. Часто эта операция сопровождается двусторонней 
ТЛД. У мужчин с локализованным РПЖ и ожидаемой продолжительностью жизни  10 лет цель выпол-
нения РПЭ независимо от доступа – удаление опухоли с сохранением механизма удержания мочи и, если 
это возможно, эректильной функции [1]. Для РПЭ не существует возрастных ограничений, и пациенту 
не следует отказывать в операции, основываясь только на его возрасте [2]. Скорее, большее число сопут-
ствующих заболеваний сильно повышает риск смерти от причин, не связанных с РПЖ [3, 4]. Невозмож-
но переоценить значение установления ожидаемой продолжительности жизни при консультировании 
пациента по поводу операции.
 РПЭ была впервые выполнена в начале 20 в. Young [5] через промежностный доступ, а первы-
ми, кто выполнил ее через позадилонный доступ, были Memmelaar и Millin [6]. В 1982 г. Walsh и Donker 
описали анатомию дорзального венозного комплекса и НСП. Это привело к достоверному снижению 
интраоперационной кровопотери и улучшению показателей удержания мочи и эректильной функции 
[7]. В настоящее время РПЭ – это единственный метод лечения локализованного РПЖ, который дает 
преимущество в канцер-специфической выживаемости по сравнению с выжидательной тактикой, что 
было показано в проспективном, рандомизированном исследовании [8]. Хирургический опыт позволяет 
снизить частоту осложнений РПЭ и улучшить показатели излечения от рака [9–12].
 Полное хирургическое удаление – это оптимальный метод лечения локализованного РПЖ 
у правильно подобранных пациентов. При выполнении опытным хирургом качество жизни пациента по-
сле операции остается достаточно хорошим. Более низкие показатели положительного хирургического 
края у хирургов, выполняющих большое количество операций, свидетельствуют о том, что опыт и тща-
тельное отношение к хирургическим деталям с учетом характеристик оперируемой опухоли позволяет 
снизить частоту положительного хирургического края и улучшить результаты лечения рака [13]. Поза-
дилонная и промежностная РПЭ выполняются через открытый доступ, тогда как недавно были разрабо-
таны минимально инвазивные методы – лапароскопическая и роботическая РПЭ. РПЭ чаще выполняют 
через позадилонный доступ, чем через промежностный, так как он позволяет одновременно произвести 
оценку состояния тазовых ЛУ. Предполагалось, что промежностная РПЭ может давать более высокую 
частоту положительного хирургического края, чем позадилонная [14], однако эти данные не нашли под-
тверждения [15]. За прошедшее десятилетие в нескольких Европейских центрах был приобретен значи-
тельный опыт выполнения ЛРПЭ [16–19]. Позднее была разработана техника РРПЭ. В недавнем глубо-
ком систематическом обзоре литературы сравнивали результаты РРПЭ и ЛРПЭ/РПЭ. Авторы пришли 
к заключению, что при ЛРПЭ и РРПЭ достоверно более низкий объем кровопотери и частота перели-
ваний крови, но имеющихся данных не достаточно для определения наиболее эффективной методики 
в отношении функциональных результатов и показателей выживаемости [20]. Было предположено, что 
в течение 6 месяцев после ЛРПЭ и РРПЭ намного чаще требуется проведение спасительной терапии 
(ДЛТ или ГТ), чем после РПЭ [21].
 В более позднем исследовании [22] было показано, что у пациентов, которым проводили ЛРПЭ 
или РРПЭ по сравнению с теми, которым проводили РПЭ:
• более короткий срок госпитализации;
• меньшее число осложнений со стороны дыхательной и других систем, а также стриктур;
• одинаковая необходимость в использовании после операции адъювантной терапии;
• большее число осложнений со стороны мочеполовой системы, выше частота недержания мочи 

и эректильной дисфункции.
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 Очевидно, что, хотя РПЭ вытесняет РПЭ как «золотой стандарт» лечения клинически локали-
зованного РПЖ в США и некоторых странах Европы, по-прежнему не доказано, какой из методов дает 
более высокие онкологические и функциональные результаты и более эффективен финансово. Для опре-
деления этого крайне необходимо проводить проспективные исследования.

9.2. Локализованный РПЖ низкого риска: стадия cT1-T2a, индекс Глисона 2–6 и уровень ПСА < 10 нг/мл

Необходимо информировать пациентов с локализованным РПЖ низкого риска о результатах рандо-
мизированного исследования, в котором сравнивали позадилонную РПЭ и выжидательную тактику. 
В нем было показано, что у мужчин моложе 65 лет РПЭ снижает канцер-специфическую смертность и 
риск развития метастазов в первые 10 лет после операции, с небольшим дальнейшим преимуществом 
в выживаемости или без него [8].

9.2.1. РПЖ стадии T1a–T1b 
Стадия опухоли T1a определяется как случайно выявленный при гистологическом исследовании рак, 
который занимает 5 % или менее от объема резецированной ткани (при ТУР ПЖ или открытой проста-
тэктомии). Стадия T1b устанавливается, если рак занимает > 5 % ткани. В опубликованной литературе 
показано, что при последующем выполнении РПЭ в 4–21 % случаев при патоморфологическом исследо-
вании выставляется стадия pT0, а в 47–85 % – рак, ограниченный пределами органа [23].
 В исследовании, проведенном в Швеции по материалам реестра и включавшем 23 288 мужчин 
с инцидентальным РПЖ, диагностированным после ТУР или открытой простатэктомии преимуще-
ственно до появления анализа на уровень ПСА, было показано, что 10-летняя канцер-специфическая 
смертность составляет 26,6 %. Не было представлено данных по уровню ПСА или индексу Глисона, а так-
же по числу пациентов со стадией опухоли cT1a или cT1b [24]. В других, более поздних, исследованиях 
показано, что, хотя риск прогрессирования опухоли стадии T1a в течение 5 лет составляет всего 5 %, около 
50 % этих опухолей могут прогрессировать в течение 10–13 лет [25]. Таким образом, авторы пришли к за-
ключению, что у молодых пациентов с ожидаемой продолжительностью жизни 15 лет и более существует 
значительный риск прогрессирования заболевания. В противоположность этому, ожидается, что у боль-
шинства пациентов со стадией рака T1b прогрессия рака возникнет через 5 лет, поэтому для них зачастую 
оправдана агрессивная тактика лечения [25]. При ожидаемой продолжительности жизни 10 лет и более 
таким пациентам предлагают выполнение РПЭ.
 Однако оставалось неясным, применимы ли эти данные после появления анализа ПСА. В не-
давнем анализе РПЖ стадии T1a/b было показано:
• Единственным значимым прогностическим фактором наличия резидуальной опухоли при РПЭ 

был уровень ПСА, определенный до и после операции по поводу ДГПЖ, а также индекс Глисона 
при операции по поводу ДГПЖ.

• Единственными независимыми прогностическими факторами биохимического рецидива после 
РПЭ был уровень ПСА и индекс Глисона, определенные после операции по поводу ДГПЖ.

• Клиническая стадия (cT1a или cT1b) теряет свою значимость в прогнозировании вышеприве-
денных результатов.

 Была предложена прогностическая модель, которая включает уровень ПСА до и после операции 
и индекс Глисона при операции по поводу ДГПЖ. Прогностическая точность этой модели для опреде-
ления наличия резидуальной опухоли составляет 83,2 %, для установления биохимического рецидива – 
87,5 %, однако необходимо провести внешнюю проверку, прежде чем ее можно будет использовать в по-
вседневной практике [26].
 Для выявления резидуального рака или сопутствующего рака периферической зоны, а также 
для более точного определения степени злокачественности опухоли может быть эффективным прове-
дение систематических биопсий резидуальной ткани ПЖ. Выполнение РПЭ после ТУРП может быть 
крайне затруднено, если практически не остается никакой ткани ПЖ [27].

9.2.2. РПЖ стадии T1c и T2a 
Опухоли, которые не определяются клинически, но выявляются на игольчатой биопсии, выполняемой 
в связи с повышенным уровнем ПСА (cT1c), становятся наиболее часто встречающимся видом РПЖ. 
Трудно дифференцировать у индивидуального пациента клинически незначимый и потенциально ле-
тальный РПЖ. Тем не менее, в большинстве публикаций подчеркивается, что опухоли стадии cT1c 
в большинстве своем клинически значимые, и их нельзя не лечить, так как в 30 % случаев при патомор-
фологическом исследовании после РПЭ диагностируется местно-распространенный РПЖ [28]. Процент 
незначимых опухолей варьирует от 11 до 16 % [29, 30]. Увеличение числа столбиков может повышать 
выявления большого числа незначимых раков. Однако в недавнем исследовании было показано, что по-
вышение числа биопсийных точек до 12 не приводит к выявлению большего числа незначимых опухолей 



51Обновлено в марте 2011 г.

[31]. Основная проблема – как распознать те опухоли, которые не требуют выполнения РПЭ. Для про-
гнозирования незначимого рака могут быть полезными данные биопсии и отношение свободного к обще-
му ПСА [32]. Для более тщательного отбора пациентов, которым требуется хирургическое лечение, мож-
но также использовать таблицы Партина, так как они позволяют определить стадию, получаемую при 
патоморфологическом исследовании после операции [33]. Другие авторы предлагают также использо-
вать дополнительную информацию, получаемую при биопсии, например количество точек для биопсии 
и процент поражения столбиков [34]. Если рак выявлен только в 1 или нескольких биоптатах и процент 
инвазии 1 столбика незначителен, выше вероятность того, что РПЖ клинически незначим, особенно при 
низком индексе Глисона [35]. Возможно, что целесообразно наблюдать пациентов, у которых рак, наи-
более вероятно, незначимый.
 Однако, как правило, РПЭ показана пациентам с опухолями стадии T1c, и при этом необходимо 
помнить, что у большинства из них будет выявлен значимый рак. РПЭ необходимо предлагать и пациен-
там со стадией T2a и ожидаемой продолжительностью жизни не менее 10 лет, так как в 35–55 % случаев 
наблюдается прогрессия рака при отсутствии лечения. Если при РПЖ низкой степени злокачественно-
сти и стадии T2 рассматривается активное наблюдение, следует помнить, что предоперационная оценка 
степени злокачественности опухоли на игольчатой биопсии часто недостоверна [36].

Пациентам с локализованным РПЖ низкого риска нет необходимости выполнять расширенную ТЛД, 
так как вероятность выявления пораженных опухолью ЛУ не превышает 7 % [37].

9.3. Локализованный РПЖ промежуточного риска: стадия cT2b–T2c, или индекс Глисона 7, или 
уровень ПСА 10–20 нг/мл

Необходимо информировать пациентов с локализованным РПЖ промежуточного риска о результа-
тах рандомизированного исследования, в котором сравнивали позадилонную РПЭ и выжидательную 
тактику. В нем было показано, что у мужчин моложе 65 лет РПЭ снижает канцер-специфическую 
смертность и риск развития метастазов в первые 10 лет после операции, с небольшим дальнейшим 
преимуществом в выживаемости или без него [8].

РПЭ – это 1 из рекомендованных стандартных методов лечения РПЖ промежуточного риска при ожи-
даемой продолжительности жизни пациента более 10 лет [39, 40]. Некоторым пациентам с локализо-
ванным раком промежуточного риска предлагается выжидательная тактика [41]. Однако если опухоль 
пальпируется или визуализируется, но клинически остается в пределах ПЖ, у большинства пациентов 
при длительном наблюдении рак будет прогрессировать. Среднее время до прогрессирования рака ста-
дии T2 при отсутствии лечения составляет 6–10 лет. Рак стадии T2b также ограничен пределами ПЖ, 
но он поражает более половины 1 доли или обе доли, и более чем у 70 % пациентов наблюдается его про-
грессия в течение 5 лет [42]. Эти данные подтверждены в крупном рандомизированном исследовании, 
в котором сравнивали РПЭ и выжидательную тактику, и в котором у большинства пациентов с раком 
стадии T2 выполнение РПЭ давало преимущество в канцер-специфической выживаемости [8].

Пациентам с локализованным РПЖ промежуточного риска необходимо выполнять расширенную 
ТЛД, если установленный риск поражения опухолью ЛУ превышает 7 % [37]. Во всех остальных слу-
чаях ее можно не проводить, при этом учитывая низкий риск пропуска пораженных ЛУ. В настоящее 
время не рекомендуется выполнять ограниченную ТЛД, так как она не позволяет выявить не менее 
половины пораженных ЛУ.

9.3.1. Онкологические результаты РПЭ при РПЖ низкого и промежуточного риска 
Результаты, полученные в ряде исследований по РПЭ, показаны в таблице 14.

Таблица 14. Онкологические результаты РПЭ при злокачественной опухоли, ограниченной пределами 
органа

Публикация Число 
пациентов

 Год 
проведения 

РПЭ

Медиана 
наблюдения, 

мес

10-летняя вы-
живаемость, 
свободная от 
биохимиче-

ского рециди-
ва (ед. изм?)

 10-летняя 
канцер-

специфи-
ческая выжи-

ваемость

•  Isbarn et al. 
(2009) [43]

436   1992–97   122 60  94
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• Roehl et al.
    (2004) [44]

3 478  1983–2003  65 68 97

• Han et al. 
(2001) [45]

2 404  1982–99  75  74  96

• Hull et al. 
(2002) [46]

1000 1983–98  53 75  98

• Porter et al. 
(2006) [47]

752  1954–94 137 71 96

Недавно была впервые опубликована номограмма, прошедшая внешнюю проверку, для прогнозирования 
канцер-специфической смертности после РПЭ у пациентов, которым операцию выполняли после появле-
ния анализа ПСА. На основании этой номограммы было спрогнозировано, что пациенты с РПЖ имеют низ-
кую 15-летнюю смертность после выполнения РПЭ, несмотря на наличие неблагоприятных клинических 
характеристик. Эту номограмму можно использовать для консультирования пациентов и для разработки 
дизайна клинических исследований [48].

9.4. Локализованный РПЖ высокого риска: стадия cT3a, или индекс Глисона 8–10, или уровень 
ПСА > 20 нг/мл
Широкое распространение анализа ПСА привело к значительному изменению стадии и степени злокаче-
ственности выявляемых РПЖ, и у 90 % мужчин в настоящее время устанавливается диагноз клинически 
локализованного рака [49]. Несмотря на тенденцию к выявлению рака более низкого риска, 20–35 % па-
циентов с впервые диагностированным РПЖ по-прежнему классифицируются в группу высокого риска, 
на основании либо уровня ПСА > 20 нг/мл, индекса Глисона > 8, либо местно-распространенной опухо-
ли, определенной клинически [50]. Пациенты с РПЖ высокого риска имеют повышенный риск развития 
биохимического рецидива, необходимости проведения адъювантной терапии, прогрессирования до ме-
тастазов и смерти от РПЖ. Однако не все пациенты группы высокого риска имеют одинаковый плохой 
прогноз после РПЭ [51].
 Не достигнуто консенсуса по оптимальному лечению пациентов с РПЖ высокого риска. Реше-
ние о выборе РПЭ как местного лечения следует принимать с учетом доступных данных клинических 
исследований.

9.4.1. Местно-распространенный РПЖ: стадия cT3a
Стадия РПЖ T3a устанавливается при прорастании капсулы ПЖ. В прошлом, местно-распространенный 
РПЖ наблюдались примерно в 40 % случаев всех клинически выявленных опухолей. Сегодня эта циф-
ра снизилась, однако тактика лечения остается противоречивой. Хирургическое лечение РПЖ стадии 
T3 обычно не рекомендуется [52], преимущественно из-за того, что у пациентов повышен риск положи-
тельного хирургического края, поражения ЛУ и/или отдаленного рецидива [53, 54]. В нескольких ран-
домизированных исследованиях, в которых сравнивали лучевую терапию в сочетании с ГТ с 1 лучевой 
терапией, было показано явное преимущество комбинированной терапии, но ни в одном исследовании 
еще не было подтверждено ее преимущество над РПЭ [55]. Другая проблема в большинстве публикаций 
по лечению РПЖ клинической стадии T3 – смешивание результатов из-за дополнительного использо-
вания адъювантной лучевой терапии или ранней или отсроченной ГТ. В последние годы вновь появился 
интерес к хирургическому лечению местно-распространенного РПЖ и было опубликовано несколько 
ретроспективных серий. Хотя вопрос о роли РПЭ в лечении местно-распространенного РПЖ остается 
противоречивым, появляется все больше данных в поддержку хирургического лечения [56–61].
 Относительно часто, примерно в 13–27 % случаев, стадия РПЖ при диагностике ошибочно за-
вышается до cT3. Пациенты с РПЖ стадии pT2 и пациенты со стадией pT3 с отрицательным хирургиче-
ским краем имеют одинаково хорошие показатели ВСБР и выживаемости, свободной от клинического 
прогрессирования [60, 61]. Примерно у 33,5–66 % пациентов выявляется положительный хирургический 
край, а у 7,9–49 % – опухолевое поражение ЛУ [62]. Таким образом, 56–78 % пациентам, которым перво-
начально выполнили РПЭ, в последующем потребуется проведение адъювантной или спасительной лу-
чевой терапии или ГТ [60, 61]. Однако в литературе показаны высокие показатели 5-, 10- и 15-летней 
общей и канцер-специфической выживаемости (табл. 15). Эти данные превосходят результаты лучевой 
терапии и не уступают данным по комбинированию лучевой терапии с адъювантной ГТ [55]. Остается ак-
туальной проблема отбора пациентов на операцию. Для прогнозирования патоморфологической стадии 
опухоли могут применяться номограммы, в которые входят уровень ПСА, стадия и индекс Глисона [33, 
62]. В дополнение, визуализация ЛУ на КТ или МРТ и семенных пузырьков на МРТ, или направленная 
пункционная биопсия ЛУ либо

 семенных пузырьков могут помочь отобрать пациентов с неблагоприятным прогнозом после операции 
[63]. Выполнение РПЭ при клинической стадии рака T3 требует достаточного хирургического опыта, 
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чтобы сохранить приемлемой травматичность вмешательства. Большой опыт проведения РПЭ позволя-
ет снизить операционную травму и улучшить функциональные результаты при РПЖ клинической ста-
дии T3 [60, 64]. Показано, что в большинстве случаев можно сохранить удержание мочи, а в отдельных 
случаях и эректильную функцию [65].

Таблица 15. Показатели общей и канцер-специфической выживаемости при РПЖ

Публика-
ция

Чис-
ло 

паци-
ентов

Пока-
затели 

медианы 
и/или 

средней 
общей 

выжива-
емости

Общая выжи-
ваемость, %

Канцер-
специфическая 

выживае-
мость, %

ВСБР, % Выживае-
мость, сво-
бодная от 

клинического 
прогрессиро-

вания, %

5 
лет

10 
лет

15 
лет

5 
лет

10 
лет

15 
лет

5 
лет

10 
лет

15 
лет

5 
лет

10 
лет

15 
лет

Yamada 
et al. 
(1994) [56]

57  Медиана, 
5,4 года

91,2 - - - - - 45,5 - - 81,4 - -

(77,6 при 7,5 лет)  (ПСА > 0,4)

Gerber 
et al. 
(1997) [57]

242 Среднее, 
39 мес 

Медиана, 
26 мес

- - - 85 57 - - - - 72 32 -

(без отдаленных 
метастазов)

Van den 
Ouden 
et al.(1998) 
[58] 

83 Медиана, 
52 мес

75 60 - 85 72 - 29 59 31 -

(ПСА > 0,1)

Isorna 
Martinez 
de la Riva 
et al.
(2004) [59]

83 Среднее, 
68,7 мес 
(только 
cT3a)

 97,6 94,8 - 100 - - 59,8 - - - -

 (ПСА > 0,3)

Ward et al. 
(2005) [60]

841 Медиана, 
10,3 года 

90 76 53 95 90 79 58 43 38 85 73 67

 (ПСА > 0,4)

Hsu et al. 
(2007) [61] 

200  Среднее, 
70,6 мес 
(только 
cT3a)

95,5 77 - 98,7 91,6 - 59,5 51,1 - 95,9 85,4 -

 (ПСА > 0,2)

9.4.2. РПЖ высокой степени злокачественности: индекс Глисона 8–10
Хотя в большинстве случаев РПЖ высокой степени злокачественности опухоли прорастают за пределы 
ПЖ, распространенность рака, ограниченного пределами органа, составляет 26–31 %. Пациенты с РПЖ 
высокой степени злокачественности, который на патоморфологическом исследовании ограничен преде-
лами органа, также имеют благоприятный прогноз после РПЭ. Кроме того, у трети пациентов с индексом 
Глисона на биопсии  8 фактически при патоморфологическом исследовании может быть установлен ин-
декс < 7 с более благоприятными прогностическими характеристиками. При помощи уровня ПСА и про-
цента положительных биоптатов можно отобрать мужчин с РПЖ высокой степени злокачественности 
с благоприятным прогнозом после РПЭ [66].

9.4.3. Уровень ПСА > 20 нг/мл
Yossepowitch с соавт. опубликовали результаты выполнения РПЭ как самостоятельного вида лечения 
у пациентов с уровнем ПСА > 20 нг/мл в когорте, в которой у большинства пациентов был клинически 
локализованный рак. Пяти- и 10-летние показатели биохимического рецидива составили 44  и 53 %, соот-
ветственно [51]. D’Amico и соавт. показали, что у мужчин с уровнем ПСА > 20 нг/мл 5-летний риск био-
химического рецидива после РПЭ составляет 50 % [67]. Tiger и соавт. представили результаты лечения 
аналогичной когорты пациентов, у которых 5-летняя канцер-специфическая выживаемость после РПЭ 
составила 65 % [68]. Позднее Inman с соавт. описали результаты длительного наблюдения пациентов 
с уровнем ПСА  50 нг/мл после РПЭ и мультимодальной адъювантной терапии. 10-летние показатели 
выживаемости, свободной от системного прогрессирования опухоли, при уровне ПСА от 50 до 99 нг/мл 
и  100 нг/мл составили 83 и 74 % соответственно, а канцер-специфическая выживаемость для всей ко-
горты составила 87 %. Эти данные указывают на эффективность агрессивного лечения в виде РПЭ на на-
чальном этапе [69].



54 Обновлено в марте 2011 г.

Пациентам с РПЖ высокого риска во всех случаях необходимо выполнять расширенную ТЛД, так 
как установленный риск поражения опухолью ЛУ составляет 15–40 % [37]. В настоящее время не ре-
комендуется выполнять ограниченную ТЛД, так как она не позволяет выявить не менее половины 
пораженных ЛУ.

9.5. Локализованный РПЖ очень высокого риска: стадия cT3b–T4N0 или любая стадия T, N1

9.5.1. Стадия cT3b-T4 N0
Пациенты с РПЖ очень высокого риска при отсутствии лечения обычно имеют значительный риск про-
грессирования и смерти от рака. Лечение пациентов данной группы имеет 2 особенности. Во-первых, 
необходимо местное лечение, а во-вторых, лечение микрометастазов, которые могут присутствовать, 
но не выявляются до прогрессирования рака. Поэтому оптимальный подход к лечению часто включает 
несколько методов. Точные комбинации, время проведения лечения и его интенсивность продолжаются 
вызывать большую дискуссию. Недавно проведенное в США исследование показало, что у пациентов 
с РПЖ стадии cT4 после РПЭ (n = 72) более высокая выживаемость, чем у тех, кому проводили ГТ или 
ЛТ в самостоятельном виде, и она сравнима с таковой у пациентов, которым проводили лучевую терапию 
в комбинации с ГТ [70].
 В другом исследовании сравнивали результаты проведения РПЭ у пациентов с РПЖ очень вы-
сокого риска (T3–T4N0–1, N1, M1a) и локализованным РПЖ. В 2 группах не было отмечено достоверных 
различий в частоте осложнений, кроме переливания крови, длительности операции, лимфоцеле, которые 
чаще встречались у пациентов с распространенным РПЖ. Семилетняя общая и канцер-специфическая 
выживаемость составила 76,69 и 90,2 % в группе распространенного рака и 88,4 и 99,3 % в группе рака, 
ограниченного пределами органа, соответственно [71].
 При условии, что опухоль не фиксирована к стенке таза или нет инвазии в сфинктер уретры, 
РПЭ – целесообразный шаг первичного лечения отобранных  по строгим показаниям пациентов с опухо-
лями небольшого размера. Прежде чем принимать решение о лечении, необходимо обсудить все методы 
лечения с многопрофильной командой специалистов (включая уролога, онколога, радиолога и патолога) 
и пациентом, взвешивая все преимущества и осложнения каждого вида лечения, с учетом индивидуаль-
ных особенностей.

9.5.2. Любая стадия T, N1
Показания для выполнения РПЭ при всех вышеописанных стадиях подразумевают отсутствие клиниче-
ски определяемого поражения ЛУ. Рак с опухолевым поражением ЛУ (стадия N+) в большинстве случа-
ев прогрессирует до системного метастазирования, и у всех пациентов со значительным поражением ЛУ 
на каком-либо этапе лечение будет неэффективным.
 Тем не менее показано, что комбинация РПЭ и ранней ГТ при РПЖ стадии N+ позволяет по-
лучить 10-летнюю канцер-специфическую выживаемость 80 % [72, 73]. Большинство урологов неохотно 
выполняют РПЭ при клинической стадии N+ или отказываются от продолжения операции, если иссле-
дование замороженных срезов показывает поражение ЛУ. Однако в недавнем исследовании было показа-
но достоверное улучшение канцер-специфической и общей выживаемости при завершении РПЭ по срав-
нению с пациентами, у которых РПЭ была отменена из-за обнаружения стадии N+ во время операции. 
Эти данные показывают, что РПЭ может увеличивать выживаемость, поэтому решение о невыполнении 
РПЭ при обнаружении стадии N+ не оправдано [74].
 Следует отметить, что окончательное патоморфологическое исследование после РПЭ может 
показать микроскопическую инвазию в ЛУ. Частота прогрессирования РПЖ ниже у пациентов с мень-
шим количеством пораженных ЛУ, и у пациентов только с микроскопической инвазией [75, 76]. В про-
спективном рандомизированном исследовании показано, что у пациентов с подтвержденной стадией 
pN+ после РПЭ ранняя адъювантная ГТ достоверно увеличивает канцер-специфическую и общую вы-
живаемость. Однако это исследование включало большинство пациентов с объемными метастазами в ЛУ 
и множеством неблагоприятных характеристик опухоли. Пока неясно, следует ли применять раннюю 
адъювантную ГТ в настоящее время при более частом выявлении микрометастазов в ЛУ, что связано 
с выполнением более обширной ТЛД. Необходимо взвесить преимущества и осложнения длительной ГТ. 
Поэтому в отдельных случаях приемлемыми вариантами являются наблюдение уровня ПСА и проведе-
ние ГТ при его повышении.
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9.6. Краткие рекомендации по РПЭ при локализованном РПЖ высокого риска

• РПЭ – это обоснованный вариант лечения для отобранных по строгим показаниям паци-
ентов с РПЖ стадии cT3a, с индексом Глисона 8–10 или уровнем ПСА > 20 нг/мл.

• Если выполняется РПЭ, необходимо проводить расширенную ТЛД, так как имеется высо-
кая вероятность поражения ЛУ.

• Необходимо информировать пациентов о возможной необходимости в многопрофильном 
подходе. В случае неблагоприятных характеристик опухоли (положительный хирургиче-
ский край, экстракапсулярное прорастание, инвазия в семенные пузырьки) обосновано 
применение ДЛТ после реабилитации от операции.
– Недавно, Thompson с соавт. опубликовали результаты исследования, включавшего 

431 пациента с РПЖ стадии pT3N0M0, которым выполняли РПЭ. Пациентов рандо-
мизировали в группу адъювантной ДЛТ в дозе 60–64 Гр и группу наблюдения. Вы-
живаемость, свободная от метастазов, и общая выживаемость были достоверно выше 
в группе ДЛТ [77]. В случае выявления метастазов в ЛУ при окончательном патомор-
фологическом исследовании можно проводить адъювантную ГТ.

– Messing и соавт. сравнивали раннюю ГТ и наблюдение у пациентов с метастазами 
в ЛУ на момент операции. При медиане наблюдения 11,9 года у пациентов, которым 
проводили раннюю ГТ, общая выживаемость была достоверно выше по сравнению 
с пациентами в группе наблюдения [73].

9.7. Показания к выполнению и объем расширенной ТЛД
Хотя общепризнано, что расширенная ТЛД дает прогностически важную информацию (число пораженных 
ЛУ, объем опухоли в ЛУ, перфорация капсулы ЛУ), которую нельзя получить другими, доступными в настоя-
щее время способами, не достигнуто консенсуса о том, когда показана расширенная ТЛД и в каком объеме 
ее следует выполнять. При принятии таких решений многие врачи полагаются на номограммы, основанные 
на дооперационных биохимических маркерах и данных биопсии [33].
 В соответствии с этими номограммами пациенты с уровнем ПСА < 10 нг/мл и индексом Глисона 
по биопсии < 7 имеют низкий риск поражения ЛУ, и поэтому проводить расширенную ТЛД нецелесообраз-
но. Однако тот факт, что большинство номограмм основано на ограниченной ТЛД (ЛУ запирательной ямки 
и по ходу наружной подвздошной вены), возможно, приводит к недооценке частоты поражения ЛУ [37]. Лим-
фографические исследования показывают, что дренаж от ПЖ происходит не только через ЛУ запирательной 
ямки и по ходу наружной подвздошной вены, но также и через ЛУ по ходу внутренней подвздошной вены 
и в пресакральные ЛУ. При расширенной ТЛД удаляются все ЛУ в этих анатомических областях, что позволя-
ет получить большее число ЛУ (в среднем 20) по сравнению с ограниченной ТЛД (в среднем 8–10 ЛУ).
 Опубликованы данные о том, что у пациентов с уровнем ПСА <10 нг/мл и индексом Глисона  7 
частота опухолевого поражения ЛУ составляет 25 % [78]. В различных статьях указывалось, что 19–35 % по-
раженных ЛУ локализуются только за пределами зоны, входящей в ограниченную ТЛД [79, 80]. Очевидно, 
что удаление большего числа ЛУ позволяет провести более точное стадирование. В наиболее крупном иссле-
довании по данной проблеме было показано, что взятое в качестве порога значение  2 и > 2 пораженных ЛУ 
является независимым прогностическим фактором канцер-специфической выживаемости [75].

9.7.1. Выводы
Пациентам с локализованным РПЖ низкого риска не следует выполнять расширенную ТЛД, так как 
риск поражения опухолью ЛУ не превышает 7 % [37]. Ее необходимо выполнять при локализованном 
РПЖ промежуточного риска, если установленный риск поражения опухолью ЛУ превышает 7 %, а также 
при РПЖ высокого риска. В такой ситуации установленный риск поражения опухолью ЛУ составляет 
от 15 до 40 % [37]. В настоящее время не рекомендуется выполнять ограниченную ТЛД, так как она не по-
зволяет выявить не менее половины пораженных ЛУ.

9.7.2. Объем расширенной ТЛД
Расширенная ТЛД включает удаление ЛУ, локализованных по ходу наружной подвздошной артерии и вены, 
в запирательной ямке краниально и каудально от запирательного нерва и медиально и латерально от внутренней 
подвздошной артерии. В соответствии с исследованиями по картированию лимфатических узлов некоторые ав-
торы рекомендуют расширить границы для включения общих подвздошных ЛУ до перекреста с мочеточником. 
При таком объеме удаляется 75 % всех анатомических сигнальных ЛУ [81]. Для того чтобы расширенная ТЛД 
была репрезентативной для патоморфологического исследования, необходимо в среднем удалять 20 ЛУ [82]. 
Рекомендуется направлять ЛУ из каждой области в отдельных контейнерах, что позволяет патоморфологу по-
лучить больше диагностической информации.
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9.7.3. Терапевтическая роль РТЛД
Помимо стадирования (расширенная) ТЛД может быть курабельной или по крайней мере давать преи-
мущество пациентам с ограниченным поражением ЛУ [83–85]. В некоторых сериях число удаленных ЛУ 
имело сильную корреляцию со временем до прогрессирования [86]. В 1 популяционном исследовании 
с 10-летним периодом наблюдения пациентов, которым удаляли не менее 4 ЛУ (с поражением опухолью 
и без него) или более 10 ЛУ (только у пациентов без поражения опухолью) был показан более низкий 
10-летний риск смерти от РПЖ, чем у пациентов, которым ТДЛ не проводили [87]. Необходимо подтвер-
дить эти результаты дополнительными исследованиями.

9.7.4. Травматичность
Расширенная ТЛД остается хирургической операцией, которая повышает травматичность лечения РПЖ. 
При сравнении расширенной и ограниченной ТЛД некоторые авторы получили в 3 раза больше ослож-
нений при использовании первого метода [88]. Они включали лимфоцеле, лимфостаз, тромбоз глубоких 
вен и тромбоэмболию легочной артерии. Однако в других исследованиях частота осложнений была более 
приемлемой [89, 90].

9.7.5. Краткие рекомендации по расширенной ТЛД

• Расширенная ТЛД может быть целесообразным методом лечения группы пациентов 
с РПЖ промежуточного риска, если прогнозируемый по номограмме риск поражения лим-
фатических узлов составляет > 7 %, и у всех пациентов с РПЖ высокого риска.

• Расширенная ТЛД повышает точность стадирования и влияет на тактику лечения в отно-
шении адъювантной терапии. Число удаленных ЛУ коррелирует со временем до прогрес-
сирования.

• Необходимо взвешивать травматичность, связанную с операцией, и терапевтическую 
пользу, и решения нужно принимать в каждом случае индивидуально.

9.8. Неоадъювантная ГТ и РПЭ
В целом неоадъювантная или предварительная ГТ определяется как терапия, проводимая до местного ра-
дикального лечения (например, операции или ДЛТ). Так как РПЖ – андрогенозависимая опухоль, неоадъ-
ювантная ГТ является привлекательной стратегией. Попытки снизить размер ПЖ до РПЭ впервые были 
описаны Vallett еще в 1944 г. [91]. В недавно проведенном обзоре и метаанализе изучали роль неоадъювант-
ной ГТ и РПЭ [92]. Проведение неоадъювантной ГТ перед РПЭ не дает повышения общей выживаемости 
или ВПП, но она достоверно снижает частоту положительного хирургического края (ОР 0,49; 95 % ДИ 
0,42–0,56, p < 0,00001), прорастание за пределы органа (ОР 1,63; 95 % ДИ 1,37–1,95, p < 0,0001) или по-
ражение лимфатических узлов (ОР 0,49; 95 % ДИ 0,42–0,56, p < 0,02). Таким образом, несмотря на улуч-
шение предполагаемых индикаторов — патоморфологических результатов, таких как отрицательный 
хирургический край, было показано отсутствие улучшения клинически значимых исходов (общей, канцер-
специфической выживаемости или ВСБР). Это ставит под сомнение использование этих патоморфологи-
ческих маркеров как достоверных индикаторов клинически значимых результатов лечения.
 Для исследования применения ГТ в неоадъювантном режиме и ее включения в химиотерапию 
на ранних стадиях РПЖ необходимо провести дополнительные исследования. Также требуется больше 
информации по оценке этих препаратов в отношении побочных эффектов и качества жизни, так как эти 
данные отсутствуют в большинстве исследований, представленных в этом обзоре. Необходимо прове-
сти дополнительный анализ стоимости для того, чтобы обновить имеющиеся данные. В недавнем обзоре 
базы данных Кокран и метаанализе изучали роль адъювантной ГТ после РПЭ: объединенные данные 
по 5-летней выживаемости показали отношение шансов (ОШ) 1,50 и 95 % ДИ 0,79–2,84. Эти результаты 
не были статистически значимыми, хотя показана тенденция в пользу адъювантной ГТ. Также не наблю-
далось преимущества в 10-летней выживаемости. Объединенные данные по безрецидивной выживаемо-
сти показали ОШ 3,73 и 95 % ДИ 2,3–6,03. Общая оценка эффективности имеет высокую статистиче-
скую достоверность (p < 0,00001) преимущества ГТ.
 Следует отметить, что в Кокрановский обзор не было включено исследование Early Prostate 
Cancer Trialists’ Group (EPC). В ноябре 2005 г. был опубликован 3-й отчет по результатам круп-
ного рандомизированного исследования бикалутамида, в дозе 150 мг 1 раз в сутки, в дополнение 
к стандартному лечению локализованного и местно-распространенного, неметастатического РПЖ 
[93]. Медиана наблюдения составила 7,2 года. В группе РПЭ наблюдалось достоверное увеличение 
выживаемости, свободной от объективного прогрессирования. Это увеличение было статистиче-
ски значимым только в группе пациентов с местно-распространенным РПЖ (ОР 0,75; 95 % ДИ 
0,61–0,91). В группе РПЭ не наблюдалось достоверного увеличения общей выживаемости (при 
локализованном и местно-распространенном РПЖ). В группе пациентов с локализованным РПЖ 
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наблюдалась тенденция к преимуществу в общей выживаемости при применении только выжида-
тельной тактики (ОР 1,16; 95 % ДИ 0,99–1,37).

9.8.1. Краткие рекомендации по неоадъювантной и адъювантной ГТ и РПЭ

• Проведение неоадъювантной ГТ перед РПЭ не дает достоверного преимущества в общей 
выживаемости.

• Проведение неоадъювантной ГТ перед РПЭ не дает достоверного преимущества в безреци-
дивной выживаемости.

• Проведение неоадъювантной ГТ перед РПЭ достоверного улучшает патоморфологические 
показатели, такие как частота РПЖ, ограниченного пределами органа, снижение стадии 
после патоморфологического исследования, положительный хирургический край и часто-
та поражения лимфатических узлов.

• Адъювантная ГТ после РПЭ не дает преимущества в 10-летней выживаемости.
• Адъювантная ГТ после РПЭ: общая оценка эффективности имеет высокую статистиче-

скую достоверность (p < 0,00001) преимущества ГТ.

9.9. Осложнения и функциональные результаты
Послеоперационные осложнения РПЭ приведены в таблице 16. Уровень смертности составляет 0–1,5  % 
[87]; развития мочевых свищей – 1,2–4 % [94], а недержание мочи сохраняется более 1 года в 7,7 % слу-
чаев [95]. У пациентов, которым проводят РПЭ, показатели послеоперационных и поздних осложнений 
достоверно ниже, если операция выполняется в больнице со значительным потоком пациентов и хирур-
гом, который выполнил большое количество таких операций [96–98]. Практически у всех пациентов 
возникает эректильная дисфункция, но при ранних стадиях РПЖ можно применять нервосберегающую 
методику [99]. У пациентов, которым проводят нервосберегающую РПЭ, более высокий риск развития 
местного рецидива, и поэтому их необходимо тщательно отбирать.

Таблица 16. Осложнения РПЭ

Осложнение  Частота, %

Периоперационная летальность 0,0–2,1

Большой объем кровопотери 1,0–11,5

Повреждение прямой кишки 0,0–5,4

Тромбоз глубоких вен 0,0–8,3

Тромбоэмболия легочной артерии 0,8–7,7

Лимфоцеле 1,0–3,0

Утечка мочи, развитие свища 0,3–15,4

Стрессовое недержание легкой степени 4,0–50,0

Стрессовое недержание тяжелой степени 0,0–15,4

Эректильная дисфункция 29,0–100,0

Стеноз шейки мочевого пузыря 0,5–14,6

Обструкция мочеточника 0,0–0,7

Стриктуры уретры 2,0–9,0

9.10. Краткие рекомендации по показаниям к нервосберегающей РПЖ* [100–104]

Источник Sofer 
[100]

 Walsh 
[101]

 Alsikafi 
[102]

 Graefen 
[103]

 Bianco 
[104]

Дооперационные критерии отбора

• Стадия > T2 + + + + +

• Уровень ПСА > 10 нг/мл +

• Индекс Глисона, определенный 
    на биопсии 7

+

• Индекс Глисона на биопсии 8–10 + +

• Таблицы Partin + +
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• Сторона с более 50 % протяженностью
    опухоли в столбике

+

• Сторона с периневральной инвазией +/- +

Интраоперационные критерии отбора

• Сторона пальпируемой опухоли +

• Сторона, в которой была положительная
    биопсия

+

• Уплотнение латеральной фасции таза + +

• Сращение с СНП + +

Положительный край препарата 24 % 5 % 11 % 15,9 % 5 %

* Клинические критерии, используемые различными авторами в случаях, когда НЕ следует выполнять не-
рвосберегающую РПЭ.

У большинства пациентов, которым проводят РПЭ, можно успешно провести нервосберегающую опе-
рацию [104, 105]. В прошлом десятилетии прослеживается явная тенденция к диагностике РПЖ более 
ранних стадии. Однако важнее то, что диагноз ставится у более молодых мужчин, которые сильнее заин-
тересованы в сохранении сексуальной функции. Тем не менее нервосберегающая РПЭ строго противо-
показана пациентам с высоким риском экстракапсулярного прорастания, например с РПЖ стадии cT3, 
cT2c, индексом Глисона >7 на биопсии, или более 1 столбика с индексом > 6 на 1 стороне. В принятии 
решения могут помочь таблицы Партина [33]. Если остаются сомнения относительно резидуальной опу-
холи, хирург должен удалять НСП. В качестве альтернативы для принятия решения можно использовать 
метод замороженных срезов. Он особенно целесообразен во время нервосберегающей РПЭ у пациентов 
с опухолью, пальпируемой вблизи капсулы ПЖ. Во время РПЭ можно вырезать клиновидный участок 
ПЖ и окрасить края в различные цвета. В случае наличия рака на замороженных срезах вблизи капсулы 
ПЖ, НСП удаляют; в ином случае он остается in situ. У пациентов с интраоперационно обнаруженной 
опухоль во время нервосберегающей РПЭ результаты метода замороженных срезов являются объектив-
ным показанием для вторичной резекции или сохранения НСП [106].
 Необходимо информировать пациента перед операцией о рисках нервосберегающей РПЭ, по-
казателях эректильной функции, достигаемых хирургом, и возможности того, что для обеспечения ра-
дикальности лечения нужно будет удалять нервы, несмотря на оптимизм при планировании операции 
с сохранением НСП.
 Раннее назначение интракавернозной инъекционной терапии улучшает показатели эректиль-
ной функции [107, 108], а определение значимости трансплантата икроножного нерва требует прове-
дения дальнейшего многоцентрового исследования [109]. Наконец, остается противоречивым раннее 
применение ингибиторов 5-ФДЭ для пенильной реабилитации. В недавнем плацебо контролируемом 
проспективном исследовании не было показано увеличения эффективности при ежедневном примене-
нии варденафила по сравнению с его применением по требованию в послеоперационном периоде [110], 
хотя в другом плацебо контролируемом проспективном исследовании показано достоверное влияние 
силденафила на возвращение нормальных спонтанных эрекций [111].

9.11. Краткие рекомендации по РПЭ

Абсолютные показания УД

• Пациенты с локализованным РПЖ низкого и промежуточного риска (стадия cT1a-
T2b, индекс Глисона 2–7 и уровень ПСА  20) и ожидаемой продолжительностью 
жизни >10 лет

1b

По выбору

• Пациенты с РПЖ стадии T1a и ожидаемой продолжительностью жизни >15 лет 
    или индексом Глисона 7

3

• Отобранные по строгим показаниям пациенты с локализованным РПЖ неболь-
шого объема высокого риска (стадия cT3a, или индекс Глисона 8–10, или уровень 
ПСА > 20 нг/мл)

3

• Отобранные по строгим показаниям пациенты с локализованным РПЖ очень 
высокого риска (стадия cT3b-T4 N0 или любая стадия T N1) при комбинированном 
лечении

3

Рекомендации

• У пациентов с РПЖ стадии T1–T2 не рекомендуется проводить короткий (3 мес) 
или длительный курс (9 мес) неоадъювантной ГТ аналогами ЛГРГ

1a
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• У пациентов с нормальной эректильной функцией до операции и низким риском 
экстракапсулярного прорастания можно проводить нервосберегающую РПЭ (стадия 
T1c, индекс Глисона < 7 и уровень ПСА < 10 нг/мл или на основании таблиц/номо-
грамм Партина)

3

• У пациентов с РПЖ стадии T2a возможным вариантом лечения является односторон-
няя нервосберегающая РПЭ

4

УД – уровень доказательности.
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10. ЛЕЧЕНИЕ: РАДИКАЛЬНАЯ ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

10.1. Введение
До настоящего момента не проводились рандомизированные исследования, в которых бы сравнивали 
РПЭ с ЛТ или брахитерапией при лечении локализованного РПЖ. Однако можно основываться на кон-
сенсусе Национального института здоровья США, установленном в 1988 г. [1]: ДЛТ дает такую же про-
должительность выживаемости, как и хирургическое лечение; кроме того, качество жизни после ДЛТ 
как минимум не хуже, чем после РПЭ [2].
 Трехмерная конформная лучевая терапия (3D-КЛТ) – это «золотой стандарт», но в начале 
3-го тысячелетия ЛТ с модуляцией интенсивности (ЛТМИ), как усовершенствованная форма 3D-КЛТ, 
постепенно занимает свои позиции в высокотехнологичных центрах.
 В дополнение к ДЛТ продолжает расти интерес к трансперинеальной низко- и высокодозной 
брахитерапии. Научными обществами лучевых терапевтов, такими как Онкологическая группа по лу-
чевой терапии (RTOG) и Европейская организация по исследованию и лечению рака (EORTC), было 
проведено несколько рандомизированных исследований III фазы по лечению локализованного и местно-
распространенного РПЖ, в которых были установлены показания для комбинированной ДЛТ и ГТ.
 Независимо от используемой методики выбор лечения после соответствующей оценки распро-
странения опухоли должен быть основан на междисциплинарном подходе с учетом:
• TNM-классификации 2002 и 2009 гг.;
• индекса Глисона, определенной при биопсии из достаточного количества точек (не меньше 12);
• исходного уровня ПСА;
• возраста пациента;
• сопутствующих заболеваний пациента, ожидаемой продолжительности жизни и качества жизни;
• классификации прогностических факторов Д’Амико.
 После предоставления полной информации относительно диагноза, методов лечения и травма-
тичности важно получить согласие пациента. В недавно опубликованном обширном обзоре доступна до-
полнительная информация по различным аспектам ЛТ для лечения РПЖ [3].

10.2. Технические аспекты: 3D-КЛТ и ЛТМИ
Анатомическая информация, полученная при сканировании пациента в положении, в котором прово-
дится лечение, передается в программу 3-мерного планирования, которая позволяет визуализировать 
клинический объем облучения и затем добавить вокруг него безопасный отступ. Во время облучения 
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многолепестковый коллиматор автоматически, а в случае ЛТМИ непрерывно, корректирует контуры 
поля облучения, регистрируемые лучами. Контролирование поля облучения в режиме реального вре-
мени при помощи лучевой визуализации позволяет сравнивать облучаемое и смоделированное поля 
и производить корректировку отклонений, если они превышают 5 мм. 3D-КЛТ повышает эффективность 
местного лечения благодаря эскалации дозы без увеличения риска развития осложнений.
 Для ЛТМИ можно также использовать линейный ускоритель, оснащенный самым современным 
многолепестковым коллиматором и специальным программным обеспечением. Движение лепестков во вре-
мя облучения позволяет более сложно распределять подводимую дозу в поле облучения и получать вогнутые 
изодозные кривые, что особенно необходимо для уменьшения лучевой нагрузки на прямую кишку.
 Независимо от метода и технического оснащения важна роль обеспечения качественного ухода 
со стороны врачей, физиков, дозиметристов, рентгенологов, радиологов и программистов.

10.3. Локализованный РПЖ стадии T1–2cN0, M0
10.3.1. Стадия T1a–T2a, N0, M0, индекс Глисона  6 и уровень ПСА < 10 нг/мл (группа низкого риска)
Результаты ретроспективных нерандомизированных исследований показали, что при дозе облучения 
 72 Гр ВСБР достоверно выше, чем при дозе < 72 Гр (p = 0,04) [4].
Обоснованием для эскалации дозы облучения послужили результаты 2 рандомизированных исследова-
ний, в которых оценивали лечение РПЖ клинических стадий T1–3N0M0.
• Исследование M.D. Anderson, проводимое Онкологическим центром Андерсона, США, в ходе кото-

рого сравнивали дозы традиционной ЛТ 78 Гр и 70 Гр для лечения 305 пациентов со стадией T1–3 
и уровнем ПСА > 10 нг/мл, при этом средний период наблюдения составил 8,7 года. Было показа-
но достоверное повышение времени до биохимического и/или клинического рецидива у пациентов 
группы низкого риска (p = 0,04) [5].

• Исследование PROG 95-09, в котором оценивали эффективность лечения 393 пациентов с РПЖ ста-
дии T1b–T2b, из которых у 75 % индекс Глисона составил  6, а уровень ПСА < 15 нг/мл. Пациентов 
рандомизировали в группу для буст-дозы конформного протонного облучения ПЖ с использовани-
ем доз 19,8 и 28,8 Гр с последующим облучением большего объема ткани в дозе 50,4 Гр. При медиа-
не наблюдения 5,5 года наблюдалось достоверное повышение 5-летней ВСБР у пациентов с РПЖ 
группы низкого риска, которым подводили более высокую дозу (79,2 Гр) (p < 0,001), по сравнению 
с пациентами, получавшими традиционную дозу (70,2 Гр) [6].

Рекомендуемая минимальная доза для повседневной клинической практики составляет  74 Гр [7].

10.3.2. Стадия T2b,  уровень ПСА 10–20 нг/мл или индекс Глисона 7 (группа промежуточного риска)
В ходе многих нерандомизированных исследований показано, что эскалация дозы (в пределах 76–81 Гр) 
оказывает достоверное влияние на 5-летнюю ВСБР у пациентов с РПЖ стадии cT1c–T3 [4, 8, 9].
• Согласно данным рандомизированного исследования III фазы, проведенного в Голландии, 

в ходе которого сравнивали дозы 68 и 78 Гр, у пациентов с РПЖ промежуточного риска наблю-
далось достоверное повышение 5-летней ВСБР [10].

• В ходе исследования III фазы Французской федерации онкологических центров сравнивали 
дозы 70 Гр и 80 Гр для лечения 306 пациентов с риском поражения тазовых ЛУ < 10 % (по табли-
цам Партина) или стадией pN0 без проведения ГТ до, во время или после ЛТ. При медиане на-
блюдения 59 мес у пациентов с РПЖ группы промежуточного риска, особенно при уровне ПСА 
до лечения > 15 нг/мл, отмечена более высокая 5-летняя выживаемость у пациентов, получав-
ших более высокую дозу облучения [11].

• Пациентам, которые отказываются от короткого курса ГТ [12], можно проводить радикальную 
ЛТ в самостоятельном плане при условии эскалации дозы до 78–80 (76–80) Гр.

10.3.3. Стадия T2c, индекс Глисона > 7 или уровень ПСА > 20 нг/мл (группа высокого риска)
Обязательно необходимо проводить ДЛТ с эскалацией дозы: результаты  нескольких рандомизирован-
ных исследований III фазы показали, что она дает повышение ВСБР.
• В ходе исследования, проведенного в Голландии, в котором сравнивали дозы 68 и 78 Гр, было 

показано увеличение на 10 % 5-летней выживаемости, свободной от клинического и биохимиче-
ского рецидива (p = 0,02) [10].

• По данным исследования MRC RT01, в ходе которого сравнивали дозы облучения 64 и 74 Гр 
после неоадъювантной ГТ, различие в 5-летней ВСБР составило 11 % [13].

• Исследование PROG 95-09 показало, что у пациентов с РПЖ группы высокого риска, которым 
подводили более высокую дозу (79,2 Гр), наблюдалось достоверное увеличение 5-летней ВСБР 
(p < 0,02) по сравнению с пациентами, получавшими традиционную дозу (70,2 Гр) [10].

• Согласно результатам исследования MD Anderson, у пациентов с РПЖ группы высокого риска 
зарегистрировано достоверное увеличение выживаемости, свободной от биохимического и/или 
клинического рецидива (p = 0,004) [5].
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• Исследование EORTC 22991, в ходе которого сравнивали 3 различные дозы 3D-КЛТ ± ЛТМИ 
(70, 74 и 78 Гр), ± 6 мес неоадъювантной или одновременной ГТ, было завершено в апреле 2008 г. 
после включения 800 пациентов; результаты пока не опубликованы [14].

 В повседневной практике на основании результатов рандомизированного исследования III фазы 
рекомендуется применять комбинацию ДЛТ и короткого курса ГТ. В ходе исследования, которое включа-
ло 206 пациентов с уровнем ПСА не менее 10 нг/мл (максимум до 40 нг/мл), индексом Глисона 7 (5–10) 
или радиологическими данными, подтверждающими экстрапростатическое прорастание опухоли, срав-
нивали 3D-КЛТ в режиме монотерапии или в комбинации ГТ в течение 6 мес. При медиане наблюдения 
7,6 мес у пациентов с РПЖ групп промежуточного и высокого риска без сопутствующих заболеваний 
средней или высокой степени, которых рандомизировали в группу комбинированного лечения, было по-
казано улучшение общей выживаемости на 13 % (p < 0,001) [12]. Однако рандомизированное исследова-
ние III фазы EORTC-22961, в ходе которого сравнивали эффективность ГТ в течение 36 мес в комбина-
ции с ДЛТ и эффективность ГТ в течение 6 мес в комбинации с ДЛТ, показало, что у пациентов с РПЖ 
группы высокого риска увеличение продолжительности ГТ повышает 5-летнюю общую выживаемость 
[13].

10.3.4. Профилактическое облучение тазовых ЛУ у пациентов с РПЖ группы высокого риска
Поражение тазовых ЛУ – это неблагоприятный прогностический фактор, при наличии которого не-
обходимо проводить системную терапию, потому что ДЛТ в режиме монотерапии недостаточно [14]. 
Не следует проводить профилактическое облучение тазовых ЛУ, так как рандомизированные исследова-
ния не подтвердили преимущества у пациентов с РПЖ группы высокого риска, получавших профилак-
тическое облучение тазовых ЛУ (46–50 Гр). Это такие исследования, как RTOG 77 06, в которое было 
включено 484 пациента с РПЖ стадии T1b–T2 [15], Стэндфордское исследование, в которое включали 
всего 91 пациента [16], и исследование GETUG-01, в котором участвовало 444 пациента с РПЖ стадии 
T1b–T3N0 pNx M0 [17]. Для более точного отбора пациентов, у которых облучение тазовых ЛУ улуч-
шит результаты лечения, целесообразно выполнять ТЛД в дополнение к таблицам Партина [18] и/или 
формулы Роуча [19]. Результаты ТЛД, особенно у молодых пациентов, позволяют онкологу-радиологу 
подбирать необходимый объем облучения и продолжительность ГТ: например, не выполнять облучение 
тазовых ЛУ при РПЖ стадии pN0, но проводить его при РПЖ стадии pN1 в комбинации с длительным 
курсом ГТ.

10.4. Инновационные методики
10.4.1. ЛТМИ
ЛТМИ позволяет онкологу-радиологу равномерно повышать дозу облучения до 86 Гр в пределах задан-
ного поля, в то же время не повышая лучевую нагрузку на органы, которые имеют риск развития ослож-
нений. Конечно, ЛТМИ – это наиболее безопасный метод облучения при эскалации дозы выше 80 Гр 
с использованием традиционного размера фракций по 2 Гр или при эскалации доз в режиме гипофрак-
ционированной ЛТ, интерес к которой снова возрос. Однако обе схемы лечения должны применяться 
только в рамках правильно разработанных клинических исследований.
 Мемориальный онкологический центр Слоун-Кеттеринга обладает наибольшим опытом по дан-
ному методу, опубликованы его обновленные результаты по контролю над заболеванием и осложнениям 
в 2 когортах пациентов.
• В 1-й когорте 561 пациенту с локализованным РПЖ провели ДЛТ в дозе 81 Гр. Показатели 

8-летней актуриальной ВСБР у пациентов с благоприятным, промежуточным и неблагоприят-
ным прогнозом составили 85, 76 и 72 % соответственно согласно критериям ASTRO, принятым 
на тот момент [21].

• Во 2-й когорте 478 пациентам с локализованным РПЖ провели ДЛТ в дозе 86,4 Гр. Показатели 
5-летней актуриальной ВСБР согласно критерию, предполагающему на 2 нг/мл выше надира, со-
ставили 98, 85 и 70 % для групп низкого, промежуточного и высокого риска соответственно [22].

 К настоящему моменту нет опубликованных данных рандомизированных исследований, в ко-
торых бы сравнивали эскалацию дозы при применении ЛТМИ и 3D-КЛТ. Однако сейчас проводятся 
несколько исследований (Национальный онкологический исследовательский институт Великобритании 
(NCRI), Онкологический центр Техасского университета, Фокса Чейза и Научный институт здоровья 
в Оттаве), хотя в 1 из них (Оттава) изучается спиральная томотерапия (смотрите ниже), а в 2 (NCRI 
и Онкологический центр Техасского университета) – гипофракционированная ДЛТ с эскалацией дозы.
 При эскалации дозы при ЛТМИ основной проблемой становится подвижность органа, влияю-
щая и на эффективность, и на осложнения лечения. Поэтому данные технологии будут совершенство-
ваться в направлении комбинирования ЛТМИ с формой ЛТ под контролем изображения, которая по-
зволяет визуализировать подвижность органа и корректировать поле облучения в режиме реального 
времени, хотя оптимальный способ решения этой задачи пока неизвестен [23].
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 Другой инновационной технологией ЛТМИ является томотерапия, в которой линейный уско-
ритель встроен в кольцевой штатив, вращающийся, пока кушетка с пациентом проходит через его центр, 
подобно спиральной КТ. Предварительные результаты свидетельствуют о возможности успешного при-
менения данного метода лечения РПЖ [24].

10.4.2. Протонная ЛТ и ЛТ ионами углерода
Теоретически протонная терапия – это перспективная альтернатива фотонной ЛТ РПЖ, потому что про-
тоны выделяют почти всю энергию в конечной точке своего пути (пик Брегга) в отличие от фотонной 
терапии, при которой облучение распределяется вдоль всего пути. Также при протонной терапии отмеча-
ется резкий спад дозы в области за пиком Брегга, что означает достоверное снижение лучевой нагрузки 
на здоровые ткани, которые располагаются вне зоны лечения, тогда как при фотонной терапии лучевую 
нагрузку получают все ткани по длине пробега частиц, включая дозу на выходе.
 Недостаток протонной терапии на практике состоит в том, что распределение дозы ее облучения 
сильно зависит от изменения расположения внутренних органов, например при наполнении мочевого 
пузыря или прямой кишки, поэтому протонную терапию РПЖ обычно проводят с боковых полей. Также 
возможно, что ЛТ с высокой линейной передачей энергии протонами или ионами углерода имеет более 
выраженный биологический эффект, чем фотонная терапия, так как несет большую энергию для повреж-
дения ДНК, если рассматривать одинаковые дозы для каждого вида частиц.
 Протонную терапию оценивали только в 1 группе в рандомизированном исследовании, упоми-
наемом выше и проведенном в Медицинском университете Лома Линда и Центральном госпитале штата 
Массачусетс. В нем сравнивали конформную ДЛТ в стандартных дозах и эскалацию дозы с использова-
нием протонной терапии для дополнительной дозы [6]. Тем не менее нельзя рассматривать результаты 
данного исследования как доказательство преимущества протонной терапии как таковой, так как ее при-
менение можно рассматривать только как усовершенствование способа эскалации дозы. Для того что-
бы сравнивать эффективность протонной и фотонной терапии, необходимо провести рандомизирован-
ное исследование с использованием эквивалентных доз, в котором бы сравнивали протонную терапию 
с ЛТМИ; такое исследование планируется RTOG.
 В 2 последних исследованиях, в ходе которых сравнивали протонную терапию и ЛТМИ, были полу-
чены противоречивые данные; результаты 1 исследования свидетельствуют о том, что эти 2 метода позволяют 
одинаково снизить дозу облучения прямой кишки, но ЛТМИ более эффективно снижает лучевую нагрузку 
на мочевой пузырь [25]; в другом исследовании показано явное преимущество протонной терапии [26].
 Очевидно, что необходимы дальнейшие исследования, и по промежуточным данным протон-
ную терапию можно рассматривать как перспективный, но экспериментальный метод, альтернативный 
фотонной терапии. Теоретически протонная терапия может способствовать снижению риска развития 
вторичного рака, если сравнивать с ЛТМИ, благодаря более низкой суммарной дозе облучения, но пока 
нет данных исследований по пациентам с РПЖ в поддержку этой гипотезы.
 Ионы углерода обладают теми же теоретическими преимуществами перед фотонной терапией, 
что и протонная терапия.
 В исследовании II фазы 175 пациентам с РПЖ стадии T1–3, N0–1, M0 проводили ДЛТ ионами 
углерода в дозе, эквивалентной 66 Гр за 20 фракций в течение 5 нед [27]. Лечение хорошо переносилось 
пациентами – ни у одного пациента не отмечено осложнений со стороны ЖКТ или мочеполовой системы 
III или IV степени, и общая 4-летняя ВСБР составила 88 % [26]. Как и в отношении протонной тера-
пии, необходимо провести рандомизированное исследование по сравнению облучения ионами углерода 
с ЛТМИ и использованием эквивалентных доз.

10.5. Трансперинеальная брахитерапия
Трансперинеальная брахитерапия – это безопасный и эффективный метод лечения, который в основном 
требует не более 2 дней госпитализации. Достигнут консенсус по следующим критериям отбора:
• стадия cT1b–T2a N0, M0;
•  индекс Глисона  6 при биопсии из достаточного числа точек;
• уровень ПСА до лечения  10 нг/мл;
•  50 % положительных столбиков;
• объем ПЖ < 50 см3;
• сумма баллов по IPSS  12 [28].
Лучше всего для низкодозной брахитерапии подходят пациенты с РПЖ группы низкого риска. Недавно 
были опубликованы дополнительные рекомендации по техническим аспектам брахитерапии, которых 
необходимо придерживаться [29].
В 1983 г. Holm. и соавт. описали трансперинеальный метод под контролем ТРУЗИ, при котором пациент рас-
полагается лежа на спине в гинекологической позиции [30]. Имплантацию источников проводят под общей 
анестезией или спинальным блоком. Существует кривая обучения для всей команды: хирурга для определе-
ния локализации ПЖ и расположения игл, физика для дозиметрии в режиме реального времени и онколога-
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радиолога для загрузки источника облучения. В прямую кишку вводят ТРУЗИ-датчик и фиксируют его 
в устойчивом положении.
 До настоящего времени не проводили рандомизированные исследования, в которых бы сравнивали 
брахитерапию с другими методами лечения, поэтому результаты основаны на нерандомизированных сери-
ях наблюдений. Различные институты публиковали результаты по проведению перманентной имплантации, 
при этом средний период наблюдения варьировал от 36 до 120 мес [31]. Показатели 5- и 10-летней выживаемо-
сти, свободной от рецидива, составляют от 71 до 93 % и от 65 до 85 % соответственно [32–39].
 Показана достоверная корреляция между дозой облучения и частотой рецидивов [40].
 Также определены достоверно более высокие 4-летние показатели биохимического контроля (уровень 
ПСА < 1,0 нг/мл) у пациентов, которые получали дозу облучения D90 > 140 Гр, чем у пациентов с дозой облуче-
ния менее 140 Гр (92 и 68 % соответственно). Добавление неоадъювантной или адъювантной ГТ к низкодозной 
брахитерапии не повышает ее эффективности [31].
 У некоторых пациентов после имплантации развиваются значительные осложнения со стороны моче-
вой системы, такие как острая задержка мочи (1,5–22 %), необходимость выполнения ТУРП (до 8,7 %) и разви-
тие недержания мочи (0–19 %). Результаты небольшого рандомизированного исследования свидетельствуют, 
что профилактическое назначение тамсулозина не снижает частоту развития ОЗМ, но может снизить частоту 
других осложнений со стороны мочевой системы [41]. Эти данные необходимо подтвердить в дальнейших ис-
следованиях с участием большего числа пациентов. Хронические осложнения со стороны мочевой системы мо-
гут развиваться у 20 % пациентов в зависимости от тяжести симптоматики до брахитерапии. Выполнение ТУР 
ПЖ по поводу ДГПЖ повышает риск развития недержания мочи и частоту других осложнений со стороны 
мочевой системы.
 У 5–21 % пациентов после брахитерапии развиваются лучевые проктиты. Примерно у 40 % пациентов 
спустя 3–5 лет развивается эректильная дисфункция. В недавнем ретроспективном анализе данных 5 621 па-
циента, которым выполнили низкодозную брахитерапию, была определена частота осложнений со стороны 
мочевой системы, ЖКТ и эректильной дисфункции, составившие 33,8; 21 и 16,7 % соответственно, при частоте 
выполнения инвазивных вмешательств 10,3; 0,8 и 4 % соответственно.
 В случаях перманентной имплантации стандартным радиоизотопом является I-125 в форме гранул, 
а Pa-103 можно использовать у пациентов с менее дифференцированными опухолями с более высоким време-
нем удвоения уровня ПСА. Доза, подводимая к планируемому таргетному объему, составляет 160 Гр для I-125 
и 120 Гр для Pa-103. Эффективность брахитерапии при индексе Глисона 7 остается малоизученной, но у пациен-
тов с суммой баллов 4+3 не показано различий в результатах [43].
 Данные небольшого рандомизированного исследования свидетельствуют о том, что использование 
фиксированных зерен по сравнению с отдельными зернами обеспечивает лучшее удерживание в ткани и мень-
шую миграцию, поэтому они должны быть стандартным выбором [44].
 У пациентов с локализованным РПЖ групп промежуточного или высокого риска возможно примене-
ние брахитерапии в комбинации с дополнительной ДЛТ [45] или неоадъювантной ГТ [46].
 Оптимальная доза для дополнительной ДЛТ неизвестна. Рандомизированное исследование, в котором 
сравнивали 44 Гр и 20 Гр для НЛT в комбинации с брахитерапией с зернами Pa-103, завершилось преждевре-
менно, и в нем не было показано различия в биохимических результатах [47].
 Можно применять временную трансперинеальную брахитерапию с использованием высокодозного 
источника Ir-192 и дистанционной методики последовательного введения радиоактивного препарата с общей 
дозой 12–20 Гр в 2–4 фракции в комбинации с ДЛТ в дозе 45 Гр [48]. По данным исследования, проведенного 
в Мемориальном центре Слоун-Кеттеринга, более высокие дозы дополнительной ДЛТ можно безопасно и эф-
фективно применять при помощи ЛТМИ [49].
 Последние данные свидетельствуют об эквивалентных результатах в отношении ВСБР по сравнению 
с высокодозной ДЛТ [50]. В ретроспективном анализе современных серий [51, 52] после среднего периода на-
блюдения 9,43 года у пациентов с РПЖ групп низкого, промежуточного и высокого риска была показана ВСБР 
85,8; 80,3 и 67,8 % соответственно.
 Изменения качества жизни после высокодозной ДЛТ и высокодозной брахитерапии не различают-
ся в отношении диареи и бессонницы [53]. Однако частота эректильной дисфункции была достоверно выше 
в группе брахитерапии (86 и 34 %). Опубликованы результаты рандомизированного исследования, в ходе кото-
рого сравнивали ДЛТ и ее комбинацию с высокодозной брахитерапией [54]. Всего 220 пациентов с локализо-
ванным РПЖ были рандомизированы в группу ДЛТ в дозе 55 Гр за 20 фракций и группу ДЛТ с дозой облучения 
35,75 Гр за 13 фракций с последующей высокодозной брахитерапией с дозой 17 Гр за 2 фракции в течение 24 ч. 
По сравнению с группой монотерапии комбинация ДЛТ с высокодозной брахитерапией дает достоверное повы-
шение ВСБР (p = 0,03). Показатели поздних осложнений не отличались. Через 12 нед качество жизни у паци-
ентов, которых рандомизировали в группу комбинированной ЛТ, было достоверно выше по шкале FACT-P 
(функциональная оценка результатов лечения РПЖ). Однако в группе ДЛТ наблюдался необычно высокий 
показатель ранних рецидивов даже через 2 года, возможно из-за применения нетрадиционного фракционирова-
ния [54]. По-прежнему необходимо сравнение комбинации ДЛТ с эскалацией дозы и ГТ или с дополнительной 
брахитерапией у пациентов с РПЖ группы высокого риска.
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 В соответствии с исследованием 2991 последовательных пациента с клинически локализованным 
РПЖ стадии T1–2 N0 M0, которые проходили лечение за период с 1990 по 1998 г. в клинике г. Кливленда и Ме-
мориальном онкологическом центре Слоун-Кеттеринга с минимальным периодом наблюдения 1 год, 5-летние 
показатели биохимического рецидива были идентичными в группе перманентной брахитерапии, высокодозной 
ДЛТ (> 72 Гр), комбинации брахитерапии и ДЛТ и РПЭ [50].

10.6. Поздние осложнения
Необходимо информировать пациентов о возможном развитии поздних осложнений со стороны мочеполовой 
системы или ЖКТ, а также о влиянии облучения на эректильную функцию. В проспективном рандомизирован-
ном исследовании EORTC 22863, в котором у 90 % пациентов были диагностированы стадии T3–4, был про-
веден анализ поздних осложнений при использовании дозы 70 Гр [55]. Оценить поздние осложнения и клас-
сифицировать их в соответствии с модифицированной шкалой RTOG удалось у 377 (91 %) из 415 пациентов. 
У 86 (22,8 %) пациентов тяжесть осложнений со стороны мочевой системы, ЖКТ или отечности ног составила 
 2, из них у 72 была II степень (средняя), у 10 – III (тяжелая) и 4 пациента умерли из-за осложнений IV (ле-
тальной) степени. Несмотря на 4 поздних летальных исхода (1 %), вызванных лечением, поздние осложнения 
были умеренными, менее чем у 5 % пациентов развились осложнения III или IV степени (табл. 17). Эти данные 
можно использовать как основу для сравнения различных методов ДЛТ, используемых в настоящее время, та-
ких как 3D-КЛТ или ЛТМИ.

Таблица 17. Частота поздних осложнений по шкале RTOG (данные исследования EORTC 22863)

Осложнения II степень III степень IV степень Любые 
значительные 
осложнения 
(> II степени)

Число % Число % Число % Число %

Цистит 18 4,7 2 0,5 0 0 20 5,3

Гематурия 18 4,7 0 0 0 0 18 4,7

Стриктуры 18 4,7 5 1,3 4 1 27 7,1

Недержание мочи 18 4,7 2 0,5 0 0 20 5,3

Общая частота осложнений со сторо-
ны мочеполовой системы

47 12,4 9 2,3 4** 1** 60 15,9

Проктит 31 8,2 0 0 0 31 8,2

Хроническая диарея 14 3,7 0 0 0 14 3,7

Тонкокишечная непроходимость 1 0,2 1 0,2 0 0 2 0,5

Общая частота осложнений со сторо-
ны ЖКТ

36 9,5 1 0,2 0 0 37 9,8

Отечность ног 6 1,5 0 0 0 0 6 1,5

Общий показатель осложнений* 72 19,0 10 2,7 4 1 86 22,8

* Общая частота осложнений включает осложнения со стороны мочеполовой системы, ЖКТ и отечность 
ног. Так как у большинства пациентов развивается более 1 типа осложнений, общая частота не рассчи-
тывается простым суммированием.
** Двум пациентам, у которых развились осложнения IV степени, проводили облучение Co-60.
Примечание. Среди пациентов, которым проводили облучение Co-60 (n = 15), не встречалось других се-
рьезных осложнений ( II степени), кроме 2 пациентов с осложнениями IV степени (указанных выше) и еще 
1 пациента с осложнениями II степени со стороны ЖКТ.

Согласно данным ретроспективных опросов пациентов ДЛТ нарушает эректильную функцию в мень-
шей степени, чем РПЭ [2]. Недавно проведенный метаанализ показал, что вероятность сохранения эрек-
тильной функции через 1 год составляет 0,76 после брахитерапии, 0,60 после комбинации брахитерапии 
и ДЛТ, 0,55 после ДЛТ и 0,34 после нервосберегающей РПЭ и 0,25 после стандартной РПЭ.
 По данным исследований с периодом наблюдения более 2 лет (исключая брахитерапию), по-
казатели составляют 0,60; 0,52; 0,25 и 0,25 соответственно, с большим различием между ЛТ и хирургиче-
ским лечением [56].
 Недавними исследованиями было показано достоверное повышение риска развития вторичного рака 
прямой кишки и мочевого пузыря после ДЛТ [57, 58]. Согласно ретроспективной оценке 30 552 и 55 263 паци-
ентов, которым проводили ДЛТ или РПЭ, риск диагностики рака прямой кишки повышался в 1,7 раза по срав-
нению с группой РПЭ [57]. По данным другого анализа [58], ОР развития рака мочевого пузыря повышается 
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в 2,34 раза по сравнению с контрольной группой здоровых мужчин. Между тем повторный анализ базы данных 
SEER, включающей материалы по более 100 тыс. пациентов, показал, что риск развития злокачественных опу-
холей, вызванных ЛТ, составляет около 0,16 % (т. е. 160 случаев на 100 тыс. пациентов) [59].
 Группа из Мемориального центра Слоун-Кеттеринга также представила соответствующие дан-
ные по поздним осложнениям у 1 571 пациента с РПЖ стадии T1–T3, которые получали 3D-КЛТ или 
ЛТМИ в дозах от 66 до 81 Гр при медиане наблюдения 10 лет [59]. Ранние осложнения со стороны ЖКТ 
и мочеполовой системы могут помочь спрогнозировать развитие поздних осложнений. Общие показате-
ли осложнений  II степени по классификации NCIC-CTC со стороны ЖКТ составили 5 % для ЛТМИ, 
по сравнению с 13 % для 3D-КЛТ. Частота поздних осложнений  II степени со стороны мочеполовой 
системы у пациентов, получавших дозу облучения 81 Гр, составила 20 % по сравнению с 12 % при тера-
пии более низкими дозами. Общая частота осложнений  III степени со стороны ЖКТ составила 1 %, 
а со стороны мочеполовой системы – 3 %. Эти данные показывают, что применение ЛТМИ способствует 
снижению частоты поздних осложнений со стороны ЖКТ, но примечательно, что при эскалации дозы 
основными могут стать осложнения со стороны мочеполовой системы [60].

10.7. Ранняя ДЛТ после РПЭ при патоморфологической стадии РПЖ T3 N0 M0
Экстракапсулярное прорастание (pT3) связано с риском развития местного рецидива, который может 
достигать 30 % [61]. Многофакторный анализ показал, что прогностическими факторами биохимическо-
го рецидива были:
• уровень ПСА (p = 0,005);
• индекс Глисона, определенный в удаленном препарате (p = 0,002);
• положительный хирургический край (p < 0,001) [62].
 В 3  проспективных рандомизированных исследованиях оценивали роль ранней послеопераци-
онной ДЛТ. В исследовании EORTC 22911 с выборкой 1 005 пациентов сравнивали раннюю послеопе-
рационную ДЛТ (60 Гр) с ДЛТ, отсроченной до развития местного рецидива (70 Гр) у пациентов с РПЖ 
стадии pT3 pN0 с факторами риска R1 и стадии pT2R1 после позадилонной РПЭ. Подтверждено, что 
ранняя послеоперационная ДЛТ хорошо переносится пациентами, а риск развития осложнений со сто-
роны мочевой системы III–IV степени составляет менее 3,5 % [63], без достоверного различия в показа-
телях недержания мочи и/или стриктур анастомоза [64]. Авторы исследования пришли к заключению, 
что ранняя послеоперационная лучевая ДЛТ дает достоверное повышение 5-летней клинической или 
биологической выживаемости: 72,2 и 51,8 % (p < 0,0001) [65]. После центрального пересмотра патомор-
фологического материала наибольшая эффективность (30 %) наблюдалась у пациентов с положитель-
ным хирургическим краем (R1), но положительный эффект также составил 10 % через 5 лет и для РПЖ 
стадии pT3 с отрицательным хирургическим краем и другими факторами риска [66, 67].
 Тем не менее исследование EORTC в данной когорте пациентов еще не показало повышения вы-
живаемости, свободной от метастазов, и канцер-специфической выживаемости. Наиболее подходящими кан-
дидатами для ранней ДЛТ могут быть пациенты с мультифокальным положительным хирургическим краем 
и индексом Глисона > 7. Выводы исследования ARO 96-02 (n = 385) подтверждают данные исследования 
EORTC. Средний период наблюдения в группе ДЛТ составил 54 мес, и было показано достоверное повы-
шение выживаемости, свободной от биохимической прогрессии, – 72  и 54 % соответственно (p = 0,0015). 
Однако наибольший интерес по сравнению с другими исследованиями представляет то, что пациентов ран-
домизировали при достижении неопределяемого уровня ПСА после РПЭ (< 0,1 нг/мл) и включали только 
пациентов с РПЖ стадии pT3. Эти данные показывают, что адъювантная ДЛТ приносит положительные ре-
зультаты даже при неопределяемом уровне ПСА после РПЭ и дополнительных факторах риска [67].
 В то же время в рамках исследования SWOG 8794 были рандомизированы 425 пациентов с РПЖ 
стадии pT3, и обновленные результаты с медианой наблюдения более 12 лет показывают, что адъювант-
ная ДЛТ достоверно повышает 10-летнюю выживаемость, свободную от метастазов — 71 % по сравнению 
с 61 % (медиана: увеличение на 1,8 года, p = 0,016), и 10-летнюю общую выживаемость — 74 % по сравне-
нию с 66 % (медиана: увеличение на 1,9 года, p = 0,023) [67, 68].
 Таким образом, пациентам с РПЖ стадии pT3 pN0 с высоким риском развития местного ре-
цидива после РПЭ из-за положительного хирургического края (наибольшая эффективность), экстра-
капсулярного прорастания и/или инвазии в семенные пузырьки, у которых уровень ПСА составляет 
< 0,1 нг/мл при получении информированного согласия можно предлагать 2 варианта лечения:
• либо раннюю ДЛТ зоны операции [66] после восстановления функции мочеиспускания;
• либо клиническое и биологическое мониторирование с последующим выполнением спаситель-

ной ЛТ, когда уровень ПСА превысит 0,5 нг/мл [70, 71].
 Ранняя спасительная ДЛТ предоставляет возможность для излечения пациентов с повышен-
ным уровнем ПСА после РПЭ. Более чем у 60 % пациентов, которым провели ДЛТ до подъема уровня 
ПСА выше 0,5 нг/мл, вновь достигается неопределяемый уровень ПСА [70, 71], что позволяет достичь  
5-летнюю ВПП 80 % [71]. Был проведен ретроспективный анализ, основанный на данных 635 пациентов 
с биохимическим/местным рецидивом, которым выполнили РПЭ в 1982–2004 гг. и за которыми наблю-
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дали до декабря 2007 г. В 1-й группе 397 пациентов не получали спасительного лечения, а 160 пациентам 
во 2-й группе проводили спасительную ДЛТ в течение 2 лет после биохимического рецидива. Результаты 
показывают, что спасительная ДЛТ была связана с 3-кратным повышением канцер-специфической вы-
живаемости относительно пациентов, которым не проводили спасительную терапию (p < 0,001). Спаси-
тельная ЛТ эффективна у пациентов с коротким временем удвоения ПСА [72].
 Эти 2 подхода наряду с оценкой эффективности неоадъювантной ГТ в настоящее время оцени-
ваются в рандомизированном исследовании UK MRC RADICALS. Также продолжает изучаться роль 
короткого курса ГТ в комбинации с ДЛТ в рандомизированном исследовании EORTC 22043.

10.8. Местно-распространенный РПЖ: стадии T3-4 N0, M0
В результате индивидуального или массового скрининга снижается частота местно-распространенного РПЖ. 
Можно проводить облучение тазовых ЛУ пациентам с РПЖ стадии N0, однако его результаты очень низкие 
[73, 74]. В связи с гормональной чувствительностью при РПЖ [75] комбинацию ГТ с ДЛТ проводят с целью:
• снижения риска развития отдаленных метастазов за счет потенциального подавления микро-

метастазов, которые уже присутствуют на момент постановки диагноза;
• снижения риска неполного подавления и/или развития местного рецидива как источника вто-

ричных метастазов [74] за счет апоптоза, вызванного облучением [76, 77].
 Польза длительной ГТ подтверждена многочисленными рандомизированными исследованиями.

10.8.1. Неоадъювантная и одновременная ГТ
Исследование RTOG 86-10 включало 471 пациента с объемными опухолями (5 × 5 см) стадии T2–4N0–X 
M0. ГТ начинали за 2 мес до ДЛТ и продолжали во время облучения, при этом в контрольной группе ГТ 
проводили только в случае выявления рецидива. У 32 % пациентов был диагностирован РПЖ стадии 
T3–4, а у 91 % – N0. ГТ включала эулексин, принимаемый перорально по 250 мг 3 раза в сутки и гозе-
релина ацетат (золадекс), вводимого п/к по 3,6 мг 1 раз в 4 нед. Доза облучения таза составила 45 Гр, 
а ПЖ – 20–25 Гр. Установленная 10-летняя общая выживаемость составила 43 % для группы комби-
нированной терапии и 34 % для контрольной группы, хотя различие не было достоверным (p = 0,12). 
Наблюдалось достоверное снижение 10-летней канцер-специфической смертности (23 и 36 %; p = 0,01), 
улучшение выживаемости, свободной от заболевания (11 и 3 %; p < 0,0001) и частоты биохимического 
рецидива (65 и 80 %; p < 0,0001), при этом добавление ГТ не оказывало достоверного влияния на риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний [78].

10.8.2. Одновременная и длительная адъювантная ГТ
В исследовании EORTC 22863, которое включало 415 пациентов с РПЖ стадии T1–2 и степени злокаче-
ственности III по классификации ВОЗ или стадии T3–4 N0 M0 и любой степени злокачественности, сравни-
вали ДЛТ + адъювантную ГТ и ДЛТ в режиме монотерапии. Во 2-й группе использование ГТ допускалось 
при развитии рецидива. Всего у 82 % пациентов была диагностирована стадия T3, у 10 % – T4 и у 89 % – N0.
 ГТ включала ЦПА, принимаемый перорально, по 50 мг 3 раза в день в течение 1 мес, начиная 
за 1 нед до ДЛТ, и гозерелина ацетат (золадекс) по 3,6 мг п/к 1 раз в 4 нед в течение 3 лет, начиная 
с первого дня ДЛТ. Доза облучения таза составила 50 Гр, а ПЖ – 20 Гр. При среднем периоде наблюдения 
66 мес выживаемость в группе комбинированной терапии была достоверно выше (76 и 62 %, p = 0,001) 
по сравнению с ДЛТ в режиме монотерапии [79]. При среднем периоде наблюдения 9,1 года 10-летняя 
общая выживаемость оставалась достоверно выше – 58,1 и 39,8 % (p < 0,0001), так же как и выживае-
мость без клинического прогрессирования – 47,7 и 22,7 % (p < 0,0001). 10-летняя кумулятивная канцер-
специфическая смертность составила 11,1 % по сравнению с 31 % (p < 0,0001), а 10-летняя кумулятивная 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний – 11,1 % по сравнению с 8,2 % (p = 0,75) [80].

10.8.3. Длительная адъювантная ГТ
В исследование RTOG 85-31 было включено 977 пациентов с РПЖ стадии T3–4 N0–1 M0 или pT3 по-
сле РПЭ. ГТ начинали проводить на последней неделе курса ДЛТ и продолжали до развития рецидива 
(1-я группа) или начинали при возникновении рецидива (2-я группа). Всего 15 % пациентам в 1-й группе 
и 29 % во 2-й группе выполняли РПЭ, при этом РПЖ стадии pN1 был диагностирован у 14 % пациентов 
в 1-й группе и 26 % в 2-й группе.
 Каждые 4 нед пациентам п/к вводили гозерелина ацетат по 3,6 мг. Доза облучения малого таза 
составила 45 Гр, а ложа ПЖ – 20–25 Гр. Пациентам с РПЖ стадии T3 проводили ДЛТ в дозе 60–65 Гр. 
При среднем периоде наблюдения 7,6 года для всех пациентов 10-летняя общая выживаемость была до-
стоверно выше в группе адъювантной терапии: 49 % по сравнению с 39 % (p = 0,002) [81].
 Ожидаются результаты другого исследования, в котором проводили длительное сравнение, – 
совместного исследования Национального института здоровья Канады и Совета медицинских исследо-
ваний, PR3/PR07. Пациентам с РПЖ стадии cT3–4 N0 M0 проводили МАБ (гозерелина ацетат по 3,6 мг 
п/к 1 раз в 4 нед и флутамид по 750 мг/сут и комбинацию МАБ с ДЛТ в дозе 65–69 Гр [82, 83].
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 В ходе рандомизированного исследования SPCG-7/SFUO-3 [84] сравнивали ГТ (3 мес МАБ 
с последующей непрерывной терапией флутамидом (n = 439 пациентов) и ее комбинацию с ДЛТ 
(n = 436). При медиане наблюдения 7,6 года 10-летняя кумулятивная канцер-специфическая смертность 
в группе ГТ и в группе комбинированной терапии составила соответственно 23,9 и 11,9 % (95 % ДИ 4,9–
19,1), а 10-летняя кумулятивная общая смертность – 39,4 и 29,6 % (95 % ДИ 0,8–18 %).

10.8.4. Неоадъювантная, одновременная и длительная адъювантная ГТ
В 1995 г. после набора 1 554 пациентов завершилось исследование RTOG 92-02. У пациентов, получавших дли-
тельный курс ГТ (до, во время и 2 года после ДЛТ) наблюдалось статистически значимое повышение актуриаль-
ных показателей ВСБР, рецидива системного процесса, местного лечения и выживаемости, свободной от забо-
левания, по сравнению с пациентами, получавшими короткий курс ГТ (2 мес до и во время ДЛТ). При среднем 
периоде наблюдения 11,27 года у всех выживших пациентов в группе длительной ГТ было показано достоверное 
улучшение по всем основным критериям эффективности по сравнению с группой короткого курса ГТ, кроме 
10-летней общей выживаемости, которая составила 51,6 и 53,9 % (p = 0,36)  соответственно. Среди пациентов, 
которые не входили в дизайн первоначального исследования, с индексом Глисона 8–10, в группе длительной ГТ 
было показано достоверное увеличение 10-летней выживаемости по сравнению с группой короткого курса ГТ: 
45 и 32 % соответственно (p = 0,006) [85].

10.8.5. Короткий или длительный курс адъювантной ГТ
В дополнение к исследованию EORTC 22863 было проведено эквивалентное ему исследование EORTC 22961, 
основной целью которого было показать, можно ли достичь эквивалентной выживаемости при более корот-
ком курсе ГТ (6 мес по сравнению с длительным курсом — 2,5 года), которую проводят в комбинации с ДЛТ 
(до 70 Гр). Критериями для входа был РПЖ стадии T1c–2b N1–2 или pN1–2, или T2c–4 N0–2 (по классифи-
кации UICC 1992 г) M0 с уровнем ПСА < 50 нг/мл. Сопоставимая выживаемость определялась как ОР смер-
ти = 1,35 для группы короткого курса ГТ по сравнению с длительной ГТ. Всего было рандомизировано 970 паци-
ентов. При медиане наблюдения 5,2 года показатели 5-летней общей выживаемости составили 85,3 % в группе 
длительной ГТ и 80,6 % в группе короткой курса ГТ (ОР 1,43; 96,4% ДИ 1,04–1,98), что не подтвердило сопо-
ставимую выживаемость [86].

10.8.6. Эскалация дозы с ГТ
При объемном местно-распространенном РПЖ может понадобиться эскалация дозы, о чем свидетель-
ствуют успешные результаты ретроспективных исследований, проведенных в Мемориальном онкологи-
ческом центре Слоун-Кеттеринга, по лечению 296 пациентов: 130 с РПЖ стадии cT3a N0–X M0 и 166 
с РПЖ стадии cT3bN0–X M0. Назначенные дозы облучения ПЖ варьировали от 66 до 86,4 Гр. При этом 
95 пациентам проводили ЛТМИ с эскалацией дозы выше 81 Гр; 189 (64 %) пациентам ГТ проводили 
в течение 3 мес до ЛТ, а у пациентов с РПЖ высокой степени злокачественности ее продолжали на про-
тяжении всего курса ДЛТ. При медиане наблюдения 8 лет показатели 5- и 10-летней общей и канцер-
специфической выживаемости составили соответственно 91 и 65 %, и 95 и 83 % [87].

10.9. РПЖ очень высокого риска: стадия c или pN1, M0
Пациентам с поражением тазовых ЛУ с локализацией не выше, чем регионарные подвздошные ЛУ, мо-
ложе 80 лет, с общим состоянием по шкале WHO 0–1, без тяжелых сопутствующих заболеваний, может 
быть назначена ДЛТ в сочетании с ранней длительной ГТ. В рандомизированном исследовании III фазы 
RTOG 85-31 было показано, что при среднем периоде наблюдения 6,5 года у 95 из 173 пациентов с РПЖ 
стадии pN1 ДЛТ в комбинации с ранней ГТ дает преимущество в 5- и 9-летних показателях ВПП (уро-
вень ПСА < 1,5 нг/мл), которые составили 54 и 10 % соответственно по сравнению с 33 и 4 % у пациентов, 
которым проводили ДЛТ в режиме монотерапии, с назначением ГТ при развитии рецидива (p < 0,0001). 
Многофакторный анализ показал, что эта комбинация также оказывает статистически значимое влияние 
на общую выживаемость, частоту рецидивов, развитие метастазов и ВСБР [88].

10.10. Рекомендации по радикальной ЛТ

Рекомендации УД

3D-КЛТ в сочетании с ЛТМИ или без нее рекомендуется даже у молодых пациентов 
с РПЖ стадии T1c–T2c N0 M0, если они отказались от хирургического лечения. Име-
ются убедительные доказательства того, что эскалация дозы приносит положительные 
результаты пациентам с РПЖ групп низкого, промежуточного и высокого риска

1а 

Проведение короткого курса ГТ до и на протяжении курса ЛТ дает пациентам с РПЖ 
высокого риска повышение общей выживаемости, однако в соответствии с результата-
ми исследования EORTC 22961, проведение ГТ в течение 3 лет более эффективно

2а 
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Трансперинеальная интерстициальная брахитерапия с имплантацией постоянных ис-
точников представляет собой возможный вариант лечения у пациентов с РПЖ стадии 
cT1–T2a, индексом Глисона < 7 (или 3 + 4), уровнем ПСА  10 нг/мл, объемом ПЖ  50 
см3, которым ранее не проводили ТУР ПЖ, при низком балле по шкале IPSS

2b 

Ранняя ДЛТ после РПЭ повышает общую выживаемость, ВСБР и выживаемость, сво-
бодную от клинического рецидива у пациентов с патоморфологической стадией T3 N0 
M0; при этом наибольший эффект достигается у пациентов с положительным хирурги-
ческим краем (R1)

1d 

Альтернативный вариант – отсроченная спасительная ДЛТ при развитии биохимиче-
ского рецидива, но до повышения уровня ПСА до 0,5 нг/мл

3

Комбинация одновременной и адъювантной ГТ общей продолжительностью 3 года с ДЛТ 
улучшает показатели общей выживаемости у пациентов с местно-распространенным 
РПЖ стадии T3–4 N0 M0 и общим состоянием по шкале WHO 0–2

1а 

Короткий курс ГТ до и на протяжении курса ДЛТ может благоприятно влиять на об-
щую выживаемость пациентов с РПЖ стадии T2c-T3 N0–X и индексом Глисона 2–6

1b 

У пациентов с РПЖ группы очень высокого риска стадии c-pN1 M0 без тяжелых со-
путствующих заболеваний проведение ДЛТ области таза и длительный курс ранней 
адъювантной ГТ улучшают показатели общей выживаемости, частоты рецидивов, ме-
тастазирования и ВСБР

2b 

УД – уровень доказательности.
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11. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ МЕСТНОГО 

 ЛЕЧЕНИЯ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

11.1. Введение
Наряду с РПЭ, ДЛТ и/или брахитерапией также развиваются альтернативные методы лечения клинически ло-
кализованного РПЖ, такие как криохирургическая аблация и терапия высокоинтенсивным сфокусированным 
ультразвуком (HIFU) [1–4].
 Хотя HIFU-терапия по-прежнему считается экспериментальной методикой, криоаблация признана 
одним из альтернативных методов лечения, в соответствии с рекомендациями Американской ассоциации уро-
логов. Оба метода разрабатывались как малоинвазивные методы лечения, которые потенциально имеют такую 
же эффективность, как и проверенные хирургические и нехирургические методы, но при этом дают меньшее 
число осложнений.

11.2. Криоаблация ПЖ
Метод основан на замораживании, которое вызывает клеточную смерть за счет:
• дегидратации, приводящей к денатурации белков;
• прямого разрыва клеточных мембран кристаллами льда;
• сосудистого стаза и образования микротромбов, что приводит к нарушению микроциркуляции с раз-

витием ишемии;
• апоптоза [1–4].
 Для замораживания ПЖ в нее устанавливают 12–15 криозондов размера 17G под ТРУЗИ-контролем, 
вводят термосенсоры в область наружного сфинктера и шейки мочевого пузыря и уретральный нагреватель. 
Под ТРУЗИ-контролем проводят 2 цикла замораживания-оттаивания, за счет чего температура в середине 
ПЖ и на уровне СНП снижается до — 40 °C.
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11.2.1. Показания для криоаблации
Идеальные кандидаты на криоаблацию – пациенты с РПЖ, ограниченным пределами органа, или с мини-
мальным прорастанием опухоли за пределы ПЖ [1–3]. Размер железы должен быть < 40 см3. При боль-
шем размере ПЖ необходимо его уменьшить путем проведения ГТ во избежание технических трудно-
стей при установке криозондов под лонную дугу. Уровень ПСА должен быть < 20 нг/мл, а индекс Глисона 
при биопсии < 7. Важно полностью проинформировать пациентов с ожидаемой продолжительностью 
жизни > 10 лет о том, что практически нет данных об отдаленных, 10- и 15-летних результатах лечения.

11.2.2. Результаты современной криоаблации РПЖ
При сравнении методов лечения важно помнить о том, что в современных сериях РПЭ у пациентов с кли-
нически локализованным РПЖ показан очень низкий риск канцер-специфической смерти в течение 
10 лет после операции (2,4 %) [5]. Терапевтические результаты улучшаются с внедрением новых методик, 
например с появлением газоприводных термодатчиков и трансперинеальным их размещением, которые 
используются в криохирургии 3-го поколения [6–11].
 Нелегко объективно оценить уровень ПСА, поэтому в некоторых клиниках используют 
порог < 0,1 нг/мл как показатель эффективности лечения, при этом другие используют критерии 
ASTRO, по которым для подтверждения рецидива опухоли требуются 3 последовательных повыше-
ния уровня ПСА.
 В отношении криохирургии 2-го поколения при использовании надира ПСА < 0,5 нг/мл пока-
затели 5-летней ВСБР составляют 60 и 36 % у пациентов с РПЖ групп низкого и высокого риска соот-
ветственно [6, 7].
 Long и соавт. [6] провели ретроспективный анализ результатов криоаблации у 975 пациентов, 
стратифицированных в 3 группы риска, при этом данные были объединены из нескольких центров. 
При использовании порога ПСА 1,0 нг/мл и < 0,5 нг/мл при медиане наблюдения 24 мес 5-летние по-
казатели актуриальной ВСБР составили:
• 76 и 60 % соответственно для группы низкого риска;
• 71 и 45 % соответственно для группы промежуточного риска;
• 61 и 36 % соответственно для группы высокого риска.
 Тем не менее в недавно проведенном метаанализе 566 публикаций по криоаблации не было най-
дено контролируемых исследований, недоступны данные по выживаемости и не определены достовер-
ные биохимические индикаторы для оценки эффективности лечения [12].
 После криоаблации показатели ВПП составляют 36–92 % (прогнозируемые 1- и 7-летние дан-
ные) в зависимости от группы риска и критериев рецидива. Отрицательные результаты биопсии выявля-
ются в 72–87 % случаев, но пока недоступны данные по результатам биопсии для используемых в настоя-
щее время криосистем 3-го поколения.
 Период наблюдения пациентов после криохирургии 3-го поколения непродолжителен – 
только для 110 (63 %) из 176 пациентов доступны данные по уровню ПСА через 12 мес [6–11]. Среди 
них у 80 (73 %) пациентов еще остается надир ПСА < 0,4 нг/мл, а 42 (64,6 %) из 65 пациентов с РПЖ 
группы низкого риска остаются свободными от биохимической прогрессии (при использовании по-
рога 0,4 нг/мл).
 Bahn и соавт. [9] опубликовали данные анализа результатов лечения 590 пациентов с бо-
лее длинным периодом наблюдения, которым проводили криоаблацию клинически локализованного 
и местно-распространенного РПЖ. При пороге ПСА < 0,5 нг/мл показатели 7-летней ВСБП составили 
61, 68 и 61 % в группах низкого, промежуточного и высокого риска соответственно.
 Нервосберегающая криоаблация, недавно описанная в публикациях [13], должна пока рассма-
триваться как экспериментальный метод лечения. Ее выполнили у 9 пациентов с унилатеральным РПЖ, 
подтвержденным с помощью повторной биопсии; стандартная криоаблация была проведена на стороне 
с положительным результатом биопсии без воздействия на сторону, в которой по данным биопсии не был 
выявлен РПЖ.

11.2.3. Осложнения криоаблации при первичном лечении РПЖ
Примерно у 80 % пациентов развивается эректильная дисфункция, и она остается наиболее частым 
осложнением криоаблации, независимо от поколения используемой системы. Частота осложнений 
для криоаблации 3-го поколения включает отторжение некротической ткани примерно в 3 %, недержа-
ние мочи в 4,4 %, тазовую боль в 1,4 % и задержку мочи примерно в 2 % случаев [6–11]. Развитие сви-
щей — редкое осложнение, и его частота в современных сериях не превышает 0,2 %. Около 5 % пациентов 
требуется выполнение ТУР ПЖ в связи с развитием инфравезикальной обструкции.
 В клиническом исследовании II фазы, включавшем 75 пациентов, изучены качество жизни 
и сексуальная функция после криоаблации [14]. Анализ качества жизни по опроснику FACT-P пока-
зал, что через 12 мес после криоаблации по большинству показателей балл возвращается к исходному 
уровню. Кроме того, не было показано достоверных изменений при сравнении данных, полученных через 
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36 мес, с таковыми через 12 мес. В отношении сексуальной функции 37 % мужчин остались способными 
совершать половой акт через 3 года после лечения.
 В ходе недавнего проспективного рандомизированного клинического исследования 244 пациен-
та с впервые диагностированным РПЖ были рандомизированы в группу ДЛТ и криоаблации [15]. После 
периода наблюдения 3 года сексуальная функция была достоверно выше у пациентов в группе ДЛТ.

11.2.4. Заключение по криоаблации

• Потенциальные кандидаты на криоаблацию включают пациентов с РПЖ горуппы низкого 
риска (уровень ПСА < 10 нг/мл, стадия  T2a, индекс Глисона  6) или промежуточного 
риска (уровень ПСА > 10 нг/мл, или индекс Глисона  7, или стадия  2b).

• Размер ПЖ на момент лечения должен быть < 40 см3.
• Отсутствуют результаты длительного наблюдения, но у пациентов с РПЖ низкого риска 

показатели ВСБР ниже, чем после РПЭ. Пациентам необходимо предоставлять соответ-
ствующую информацию.

11.3. HIFU-терапия РПЖ 
Высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук (HIFU) представляет собой сфокусированные 
ультразвуковые волны, испускаемые преобразователем, которые вызывают повреждение ткани за счет 
механического и термического эффекта, а также эффекта кавитации [16]. Цель HIFU-терапии – повы-
сить температуру ткани опухоли выше 65 °C, чтобы произошло ее разрушение посредством достижения 
коагуляционного некроза.
 HIFU-терапия проводится под общей или спинальной анестезией в латеральном положении. 
Ее выполнение занимает достаточно много времени, так как за час можно воздействовать примерно 
на 10 г ПЖ. В недавнем обзоре было отобрано и изучено 150 статей по HIFU-терапии в отношении раз-
личных онкологических и функциональных результатов [12]. В анализе не было ни одного контролируе-
мого исследования, также не было представлено данных по выживаемости. К настоящему моменту нет 
проверенных биохимических индикаторов для оценки эффективности HIFU-терапии.

11.3.1. Результаты HIFU-терапии РПЖ
Как и в случае с криоаблацией, после HIFU-терапии сложно оценить онкологические результаты, так как 
предложены различные пороги уровня ПСА и не достигнуто международного консенсуса по объектив-
ным критериям ответа. Результатов по HIFU-терапии недостаточно, так как в литературе опубликованы 
данные по лечению менее чем в 1000 случаев РПЖ.
 В соответствии с недавним обзором, указанным выше [12], показатели ВПП (на основании 
уровня ПСА ± данные биопсии) составляют 63–87 % (прогнозируемые 3- и 5-летние данные), но медиа-
на наблюдения в этих исследованиях варьирует в пределах всего 12–24 мес.
 В наиболее крупном исследовании 1 центра HIFU-терапию выполнили 227 пациентам с клини-
чески локализованным РПЖ, и данные по результатам анализированы после периода наблюдения 27 мес 
(диапазон 12–121 мес) [17]. Показатели прогнозируемой 5-летней ВСБР составили 66 % или всего 57 %, 
если уровень ПСА до лечения составлял 4–10 нг/мл. Частота недержания мочи и стриктур шейки моче-
вого пузыря снизилась со временем с 28 и 31 % до 9 и 6 % соответственно. В одном из исследований [18] 
наблюдали достоверное снижение уровня ПСА по сравнению с долечебным – с 12 до 2,4 нг/мл. Одна-
ко у 50 % из 14 пациентов был положительный результат биопсии во время последующего наблюдения. 
В другом исследовании [19] полный ответ (уровень ПСА < 4 нг/мл и отрицательный результат биопсии 
из 6 точек) был достигнут у 56 % пациентов.
 Подводя итоги результатов Европейского мультицентрового исследования, включающего дан-
ные по лечению 559 пациентов, преимущественно с РПЖ групп низкого и промежуточного риска, Thüroff 
и соавт. [19] сообщили об отрицательном результате биопсии в 87,2% из 288 пациентов с минимальным 
периодом наблюдения 6 мес.
 Надир ПСА после 6 мес наблюдения был определен у 212 пациентов и составил 1,8 нг/мл. Од-
нако после 1-й процедуры достижение надира ПСА может занимать 12–18 мес.
 Blana и соавт. опубликовали результаты HIFU-терапии у 146 пациентов со средним периодом 
наблюдения 22,5 мес [20]. Средний уровень ПСА до лечения составлял 7,6 нг/мл; надир ПСА через 3 мес 
составил 0,07 нг/мл. Однако через 22 мес медиана ПСА составила 0,15 нг/мл. У 93,4 % из 137 мужчин, 
данные которых были доступны для анализа, по результатам контрольной биопсии не было выявлено 
рака. Надир ПСА имел сильную корреляцию с частотой развития рецидива (p < 0,001) [21]. У пациентов 
с надиром ПСА 0,0–0,2 нг/мл частота рецидива составила всего 11 % по сравнению с 46 % у пациентов 
с надиром ПСА 0,21–1,00 нг/мл и 48 % при надире ПСА > 1,0 нг/мл. Недавно авторы опубликовали 
новые результаты, представив данные по 163 пациентам с клинически локализованным РПЖ. В течение 
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4,8 ± 1,2 года наблюдения 5-летняя актуриальная безрецидивная выживаемость составила 66 %, при этом 
спасительная терапия потребовалась 12 % пациентов [22].
 В другом исследовании HIFU-терапию провели 517 пациентам с локализованным или местно-
распространенным РПЖ [23].
 В соответствии с рекомендациями Phoenix по ЛТ биохимический провал определяется как по-
вышение надира ПСА на 2 нг/мл. После медианы наблюдения 24 мес ВСБР для всей когорты составила 
72 %. Показатели 5-летней ВСБР у пациентов с РПЖ стадии T1c, T2a, T2b, T2c и T3 составили 74, 79, 
72, 24 и 33 % соответственно (p < 0,0001). Пятилетняя ВСБР у пациентов с РПЖ групп низкого, про-
межуточного и высокого риска составила 84, 64 и 45 % соответственно (p < 0,0001). Семилетняя ВСБР 
у пациентов, которым проводили/не проводили неоадъювантную ГТ составила 73 и 53 % (p < 0,0001) 
соответственно. У 33 (28,9 %) из 114 пациентов с нормальной эректильной функцией до лечения она 
осталась сохраненной после HIFU-терапии.

11.3.2. Осложнения HIFU-терапии
Острая задержка мочи представляет собой одно из наиболее частых осложнений HIFU-терапии и раз-
вивается почти у всех пациентов, требуя наложения эпицистостомы на период от 12 до 35 дней [16–18]. 
Стрессовое недержание мочи I–II степени развивается примерно у 12 % пациентов. Часто в последую-
щем необходимо выполнять ТУР ПЖ или ТУР шейки мочевого пузыря для разрешения инфравезикаль-
ной обструкции, и иногда их приходится выполнять во время HIFU. Послеоперационная эректильная 
дисфункция развивается приблизительно у 55–70 % пациентов.

11.4. Фокальная терапия РПЖ
На протяжении последних 2 десятилетий наблюдается тенденция к ранней диагностике РПЖ, что свя-
зано с более высокой информированностью общества и врачей, в результате чего принята официальная 
и неофициальная стратегия скрининга. Она оказала влияние на выявление РПЖ меньшего размера 
на ранних стадиях, когда рак занимает всего 5–10 % объема ПЖ, чаще всего с унифокальным или унила-
теральным поражением [24–26].
 Большинство современных методов фокальной терапии основаны на технологии аблации тка-
ни – криотерапии, HIFU или фотодинамической терапии. Три группы исследователей предлагают остав-
лять непораженную опухолью ткань ПЖ в надежде сохранить функции мочеполовой системы и излечить 
РПЖ [27–29]. Хотя фокальная терапия в настоящее время не признана стандартным методом лечения 
локализованного РПЖ, она является наиболее перспективным подходом в будущем.

11.4.1. Долечебная оценка пациентов
Высокая частота случайных и систематических ошибок, получаемых при биопсии под ТРУЗИ-
контролем, означает, что такая методика недостаточно точная для отбора кандидатов на фокальную тера-
пию. Современный стандарт обследования мужчин, рассматривающих фокальную терапию, – это транс-
перинеальная биопсия ПЖ с использованием шаблона [30, 31]. При использовании шаблона с шагом 
5 мм этот метод позволяет подтвердить и исключить наличие фокуса РПЖ объемом 0,5 и 0,2 см3 с 90 % 
достоверностью [32]. Таким образом, можно точно установить анатомическую локализацию индексного 
фокуса, определяемого как наиболее агрессивный очаг РПЖ.

11.4.2. Отбор пациентов на фокальную терапию
Первичной целью лечения должно быть устранение определяемой и биологически агрессивной опухоли. 
Однако, хотя фокальная терапия обычно представляет собой однократную процедуру, пациенты должны 
знать о том, что в дальнейшем им может потребоваться дополнительное лечение.
 На основании опубликованных данных предложены следующие критерии для отбора возмож-
ных кандидатов для проводимых клинических исследований по фокальной терапии.
• В идеале кандидатам на фокальную терапию необходимо проводить трансперинеальную 

шаблонную биопсию с картированием. Однако в специализированных центрах приемлемы и со-
временные методы мультимодальной МРТ с ТРУЗИ-биопсией.

• Фокальную терапию необходимо проводить только пациентам с РПЖ групп низкого и проме-
жуточного риска с клинической стадией  cT2a и радиологической стадией  cT2b.

• Необходимо с осторожностью консультировать пациентов, которым ранее выполняли операции 
на ПЖ, потому что недоступны данные по функциональным или онкологическим результатам. 
Пациенты, которым проводили ДЛТ ПЖ, фокальная терапия противопоказана.

• Необходимо информировать пациентов о том, что данный вид лечения остается эксперимен-
тальным и что может возникнуть необходимость в повторном прохождении лечения.
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11.5. Краткие рекомендации по экспериментальным методам лечения клинически локализованно-
го РПЖ

Рекомендации СР

Криоаблация переходит из исследуемого метода лечения в возможную альтернативную 
терапию пациентов, которым не показана операция, или при ожидаемой продолжитель-
ности жизни < 10 лет

C 

Все другие минимально инвазивные методы лечения, такие как HIFU, микроволновая или 
электрохирургия, – по-прежнему экспериментальные или исследовательские. Для всех 
этих методов требуется более длительное наблюдение, чтобы оценить их истинную роль 
в лечении РПЖ

Фокальная терапия РПЖ только начинает разрабатываться и не может быть рекомендова-
на в качестве альтернативного метода лечения вне рамок клинических исследований

C 

СР – степень рекомендации.
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12.  ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

12.1. Введение
В 1941 г. Huggins и Hodges показали эффективность хирургической кастрации и терапии эстрогенами 
при прогрессировании метастатического РПЖ. Они впервые установили чувствительность РПЖ к ан-
дрогенной депривации [1, 2].
 После первых исследований Huggins и Hodges стратегии подавления андрогенов стали основны-
ми в лечении распространенного РПЖ. Однако совсем недавно стала наблюдаться тенденция к росту при-
менения ГТ у более молодых пациентов с более ранними стадиями (без метастазов) или рецидивом РПЖ 
после радикального лечения как монотерапии 1-й линии или как части мультимодального лечения [3].
 Даже если ГТ позволяет эффективно устранять симптомы метастатического РПЖ, до настояще-
го времени не получено убедительных данных о том, что она увеличивает продолжительность жизни.

12.1.1. Основы гормонального контроля ПЖ
Клетки ПЖ физиологически зависят от андрогенов, которые стимулируют их рост, функцию и пролиферацию. 
Тестостерон, хотя и не считается канцерогенным, играет существенную роль в регулировании механизма роста 
и развития опухолевых клеток [4]. Основным органом, продуцирующим большинство андрогенов у мужчин, 
являются яички, и только 5–10 % андрогенов (андростендион, дигидроэпиандростерон и дигидроэпиандросте-
рона сульфат) синтезируются надпочечниками.
 Секреция тестостерона регулируется гипоталамо-гипофизарно-гонадальной осью. Гипоталамиче-
ский релизинг-фактор лютеинизирующего гормона (ЛГРГ) стимулирует синтез клетками переднего гипофи-
за лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего (ФСГ) гормонов. ЛГ стимулирует синтез тесто-
стерона клетками Лейдига, расположенными в яичках. В клетках ПЖ тестостерон под действием фермента 
5-α-редуктазы превращается в 5-α-дигидротестостерон (ДГТ), который обладает в 10 раз большей активностью, 
чем тестостерон [5]. В периферических клетках циркулирующий тестостерон ароматизируется и превращает-
ся в эстрогены, которые вместе с циркулирующими андрогенами оказывают отрицательный обратный эффект 
на секрецию гипоталамусом ЛГРГ.
 Отсутствие андрогенной стимуляции клеток ПЖ приводит к их апоптозу (запрограмированной кле-
точной смерти). Любой вид лечения, который вызывает подавление активности андрогенов, относится к андро-
генной депривации.

12.1.2. Различные виды ГТ
Андрогенную депривацию можно вызвать:
• подавлением секреции андрогенов яичками путем хирургической или медикаментозной кастрации
или
• ингибированием действия циркулирующих андрогенов на уровне их рецепторов в клетках ПЖ, 
используя конкурентные ингибиторы – антиандрогены. 
 Кроме того, эти 2 метода андрогенной депривации можно комбинировать для достижения 
так называемой максимальной (или полной) андрогенной блокады (МАБ).

12.2. Терапия, направленная на снижение уровня тестостерона (кастрация)
12.2.1. Кастрационный уровень
Хирургическая кастрация до сих пор считается «золотым стандартом» ГТ, в сравнении с которой оце-
нивается эффективность всех остальных методов. Удаление яичек, являющихся основным источником 
андрогенов, приводит к достоверному снижению уровня тестостерона и вызывает гипогонадизм, хотя 
при этом и сохраняется очень низкий уровень тестостерона (известный как кастрационный уровень).
 Стандарт для кастрационного уровня  < 50 нг/дл. Он был установлен более 40 лет назад, ког-
да возможности его определения в крови были ограничены. Однако, по данным современных методов, 
использующих технологию хемилюминесценции, уровень тестостерона после хирургической кастрации 
составляет 15 нг/дл [6]. В связи с этим критерии кастрации пересмотрены, и некоторые авторы предлага-
ют более точный уровень < 20 нг/дл.

12.2.2. Двусторонняя орхидэктомия
Двусторонняя орхидэктомия, тотальная или субкапсулярная (с сохранением белочной оболочки и при-
датка яичка), – простая хирургическая операция, которая проводится под местной анестезией и практи-
чески не имеет осложнений [7]. Это наиболее быстрый (< 12 ч) способ достичь кастрационного уровня 
тестостерона.
 Основной недостаток орхидэктомии состоит в том, что она оказывает отрицательное психоло-
гическое влияние: некоторые мужчины считают ее оскорбительной и недопустимой. Кроме того, она не-
обратима и не позволяет проводить интермиттирующее лечение. В последнее время двусторонняя орхи-
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дэктомия применяется реже, возможно, из-за увеличения процента выявляемых случаев РПЖ на более 
ранних стадиях и появления не менее эффективных методов фармакологической кастрации [8].

12.3. Эстрогены
Эстрогены имеют несколько механизмов действия:
• снижение секреции ЛГРГ по механизму отрицательной обратной связи;
• инактивация андрогенов;
• прямое подавление функции клеток Лейдига;
• прямое цитотоксическое действие на клетки эпителия ПЖ (только в исследованиях in vitro) [9].

12.3.1. Диэтилстилбэстрол (ДЭС)
ЭС  – наиболее часто применяемый эстроген у пациентов с РПЖ. В ранних исследованиях, проведенных 
группой VACURG [10], изучали пероральный прием ДЭС в дозе 5 мг/сут (так как эта доза применялась 
для МАБ). Однако такая дозировка вызывает высокую частоту осложнений со стороны сердечно-сосудистой 
системы и смертности из-за эффекта первого прохождения через печень и формирования тромбогенных 
метаболитов. Поэтому в последующем изучали эффективность более низких доз для перорального приема 
(1 и 3 мг) [11]. Оба режима дозирования имеют сопоставимую с двусторонней орхидэктомией эффектив-
ность, хотя ДЭС в дозе 3 мг также имеет высокую кардиотоксичность. Тем не менее, хотя при приеме ДЭС 
в дозе 1 мг развивалось намного меньше нежелательных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы, 
чем при дозе 5 мг, риск осложнений все равно было достоверно выше, чем после хирургической кастрации. 
Из-за этих проблем и появления аналогов ЛГРГ и антиандрогенов до недавнего времени терапия ДЭС при-
менялась значительно реже.

12.3.2. Возобновление интереса к эстрогенам
Существует 3 основные причины возобновления интереса к использованию эстрогенов для лечения РПЖ.
1. Аналоги ЛГРГ дают большое число тяжелых побочных эффектов и их длительное массовое при-

менение является дорогостоящим, тогда как эстрогены снижают уровень тестостерона и не вы-
зывают снижения минеральной плотности костной ткани (МПКТ) и нарушения когнитивной 
функции [12] (уровень доказательности 3).

2. В исследованиях II фазы, в ходе которых пациенты с диагностированным гормонорефрактер-
ным РПЖ (ГРРПЖ) получали эстрогеновые препараты (ДЭС, ДЭС-дифосфонат), показатель 
снижения уровня ПСА составил 86 %.

3. Недавно был обнаружен новый эстрогеновый рецептор-β (ER-β), который, как считают, играет 
важную роль в онкогенезе РПЖ [9].

12.3.3. Стратегии для снижения частоты осложнений со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы при терапии эстрогенами

Для предотвращения развития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, которые являются 
основным недостатком терапии эстрогенами, применяются 2 основные стратегии:
• парентеральное введение – тем самым избегается эффект первого прохождения через печень;
• препараты, обладающие кардиовазопротекторным действием.
 В проспективном рандомизированном исследовании Scandinavian Prostatic Cancer Group 
Study 5, в которое было включено более 900 пациентов с метастатическим РПЖ, сравнивали паренте-
ральные эстрогены (полиэстрадиола фосфат) и МАБ (орхидэктомия или аналог ЛГРГ + флутамид). 
Не было показано достоверных различий между группами в канцер-специфической и общей выжи-
ваемости, а в группе пациентов, получавших эстрогены, не отмечалось достоверного повышения риска 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. Однако у пациентов, получавших эстрогены, была до-
стоверно выше частота нелетальных нежелательных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы, 
особенно связанных с ишемией и сердечной недостаточностью [13, обновленные результаты – 14].
 Кроме того, в 3 недавно проведенных некрупных исследованиях II фазы были выявлены тром-
боэмболические осложнения у пациентов с распространенным или ГРРПЖ. В ходе исследований оцени-
вали эффективность комбинации ДЭС (1 или 3 мг/сут) с низкими дозами варфарина натрия (1 мг/сут) 
или низкими дозами аспирина (75–100 мг/сут), для профилактики развития осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы [15–17].

12.3.4. Выводы
ДЭС представляет собой один из классических методов ГТ. Его эффективность была показана много 
лет назад, и недавно метаанализ подтвердил, что она сравнима с двусторонней орхидэктомией [18] 
(уровень доказательности 1a). Однако все еще остаются проблемы со значительными побочными 
эффектами со стороны сердечно-сосудистой системы, даже при низких дозах ДЭС. Необходимо по-
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лучить больше данных, прежде чем эстрогены вновь будут применяться в клинической практике как 
препараты 1-й линии.

12.4. Аналоги ЛГРГ
При распространенном РПЖ в течение уже более 15 лет используются аналоги ЛГРГ длительного дей-
ствия (бузерелин, гозерелин, лейпрорелин и трипорелин), и в настоящее время они являются основной 
формой ГТ [3, 19]. Данные препараты представляют собой синтетические аналоги ЛГРГ, в основном вво-
димые как депо-инъекции 1 раз в 1, 2, 3 или 6 мес. Они первоначально стимулируют ЛГРГ-рецепторы, 
вызывая транзиторное повышение выброса ЛГ и ФСГ. Это, в свою очередь, вызывает повышение синтеза 
тестостерона («волны» тестостерона или эффект «вспышки»), которое начинается через 2–3 дня после 
первой инъекции и продолжается в течение примерно первой недели от начала терапии [20].

12.4.1. Достижение кастрационного уровня
Постоянное действие аналогов ЛГРГ постепенно приводит к снижению регуляции ЛГРГ-рецепторов. 
Это вызывает подавление секреции ЛГ и ФСГ в гипофизе и синтеза тестостерона, поэтому его уровень 
снижается до кастрационного обычно в течение 2–4 нед [21, 22]. Тем не менее примерно у 10 % пациен-
тов, получающих аналоги ЛГРГ, не достигается кастрационный уровень тестостерона [23]. Этот процент 
повышается до 15 %, если считать порогом кастрационного уровня 20 нг/дл.
 В недавнем метаанализе, в котором сравнивали ГТ 1 препаратом при распространенном 
РПЖ, было показано, что аналоги ЛГРГ имеют сравнимую эффективность с орхидэктомией и ДЭС 
[18] (уровень доказательности 1a). Эти данные ставят под сомнение клиническое значение пони-
жения кастрационного уровня тестостерона с 50 до 20 нг/дл. Кроме того, хотя вывод был сделан 
на основе непрямого сравнения, все используемые аналоги ЛГРГ одинаково эффективные [18] (уро-
вень доказательности 3).

12.4.2. Эффект «вспышки»
На сегодня аналоги ЛГРГ стали стандартом ГТ, поскольку они позволяют избежать физического и пси-
хологического дискомфорта, связанного с орхидэктомией, и не вызывают осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы, как терапия ДЭС. Однако основной проблемой, связанной с приемом 
аналогов ЛГРГ, является потенциально пагубное воздействие, связанное с эффектом «вспышки» у паци-
ентов с распространенным РПЖ, который проявляется повышением боли в костях, остро развивающей-
ся инфравезикальной обструкцией, постренальной почечной недостаточностью, компрессией спинного 
мозга и летальными осложнениями со стороны сердечно-сосудистой системы, связанными с состоянием 
гиперкоагуляции.
 В недавнем обзоре [24] авторы пришли к заключению, что необходимо отличать клинические 
«вспышки» от более частых биохимических (повышение уровня ПСА) и даже радиологических призна-
ков прогрессирования при отсутствии симптомов заболевания. В этом обзоре также показано, что паци-
енты с риском развития клинических «вспышек» — это в подавляющем большинстве случаев больные 
с клиническими проявлениями костных метастазов большого объема, которые составляют всего 4–10 % 
всех пациентов со стадией M1.

Терапия антиандрогенами
Сопутствующая терапия антиандрогенами снижает частоту клинического прогрессирования, но полно-
стью не исключает возможности ее возникновения. Необходимо начинать прием антиандрогенов в тот 
же день, когда проводится 1-я инъекция аналога ЛГРГ, и продолжать в течение 2 нед.
 Однако у пациентов с угрозой развития компрессии спинного мозга для немедленного сниже-
ния тестостерона до кастрационного уровня необходимо использовать другие стратегии, такие как дву-
сторонняя орхидэктомия или применение антагонистов ЛГРГ. Кроме этой группы пациентов, клиниче-
ское влияние эффекта «вспышки» неизвестно.

Мини-вспышки при длительном курсе аналогов ЛГРГ
При длительном применении аналогов ЛГРГ также наблюдаются мини-вспышки, однако их клиниче-
ский эффект не изучен.

12.5. Антагонисты ЛГРГ
В противоположность аналогам ЛГРГ антагонисты конкурентно связываются с рецепторами ЛГРГ 
в гипофизе. В результате этого быстро снижается уровень ЛГ, ФСГ и тестостерона без развития «вспы-
шек». С учетом более желательного механизма действия терапия антагонистами ЛГРГ считалась очень 
перспективной. Однако по практическим причинам клинические исследования почти не проводились. 
Многие антагонисты ЛГРГ вызывают, кроме того, серьезные аллергические реакции, опосредованные 
гистамином, и до недавнего времени не существовало депо-форм этих препаратов.
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12.5.1. Абареликс
В 2 недавно опубликованных многоцентровых исследованиях II фазы сравнивали антагонист ЛГРГ абаре-
ликс с аналогом ЛГРГ лейпрорелином ацетатом [25] и с МАБ [26] у пациентов с метастатическим или реци-
дивным РПЖ. В обоих исследованиях не показано различий в достижении и поддержании кастрационного 
уровня тестостерона и в снижении уровня ПСА. В группе абареликса не наблюдался эффект биохимиче-
ских «вспышек», а общая частота тяжелых нежелательных явлений (включая аллергические реакции) была 
идентичной во всех лечебных группах. Данные по основным критериям выживаемости и безопасности при 
длительном применении пока не получены.
 Федеральная служба по надзору за качеством пищевых продуктов и лекарств США (FDA) недавно 
одобрила клиническое применение абареликса, но только при метастатическом РПЖ и РПЖ с клинически-
ми проявлениями, когда нет альтернативных вариантов лечения [27].

12.5.2. Дегареликс
Дегареликс – другой антагонист ЛГРГ, который показал обнадеживающие предварительные результа-
ты при п/к введении 1 раз в месяц. После исследований II фазы [28] в ходе крупного рандомизирован-
ного исследования для подтверждения не меньшей эффективности и определения оптимальной дозы 
(n = 610) сравнивали 2 режима дозирования дегареликса с лейпрорелином по 7,5 мг 1 раз в месяц [29]. 
По заключению исследователей в 1-й месяц терапии стандартная доза дегареликса должна составлять 
240 мг, с последующим применением инъекций по 80 мг ежемесячно. В группе дегареликса более чем 
у 95 % пациентов был достигнут кастрационный уровень тестостерона на 3-й день терапии, при этом 
наблюдалось быстрое снижение уровня ПСА на 14-й день. Аллергические реакции не наблюдали. Через 
1 год показатели по основному критерию (уровень тестостерона < 0,5 нг/мл при каждом ежемесячном из-
мерении) были одинаковыми во всех 3 лечебных группах. Основным специфическим побочным эффек-
том дегареликса была боль при введении (средней или легкой степени), отмеченная у 40 % пациентов, 
преимущественно после первой инъекции.

12.5.3. Выводы
В целом применение данной группы препаратов представляется перспективным, но нужно намного боль-
ше данных для подтверждения их преимущества перед аналогами ЛГРГ. Необходимо провести иссле-
дования для подтверждения предварительных выводов о большей эффективности по сравнению с лей-
прорелином. Антагонисты ЛГРГ доступны только в виде 1-месячных депо-форм, тогда как лейпрорелин 
доступен в виде 3- и 6-месячными депо-форм. Подавление первоначальных «вспышек» при помощи мо-
нотерапии имеет клиническое значение только у некоторых пациентов с клиническими проявлениями 
с метастатическим РПЖ. Необходимо подтвердить эффективность при длительном применении, так как 
в большинстве доступных исследований период наблюдения составлял 1 год.

12.6. Антиандрогены
Антиандрогены конкурентно ингибируют рецепторы тестостерона и ДГТ в ядрах клеток ПЖ, что вызы-
вает апоптоз и ингибирование роста РПЖ [30].
 Эти пероральные препараты классифицируются в зависимости от своей химической структуры 
на стероидные, например ципротерона ацетат (ЦПА), мегестрола ацетат и медроксипрогестерона ацетат 
и нестероидные или чистые (нилутамид, флутамид и бикалутамид). Оба класса конкурентно связывают-
ся с андрогеновыми рецепторами. Это единственный механизм действия нестероидных антиандрогенов, 
но кроме него стероидные антиандрогены обладают также гестагенными свойствами за счет центрально-
го ингибирования функции гипофиза. Вследствие этого нестероидные антиандрогены не снижают уро-
вень тестостерона, который сохраняется на нормальном или даже немного повышенном уровне.

12.6.1. Стероидные антиандрогены
Эти препараты – синтетические производные гидроксипрогестерона. Кроме периферического блоки-
рования андрогеновых рецепторов они обладают гестагенными свойствами и снижают выброс гонадо-
тропинов (ЛГ и ФСГ), а также подавляют активность коры надпочечников. При высоких дозах меге-
строла ацетат оказывает цитотоксическое действие. Поскольку стероидные антиандрогены вызывают 
снижение уровня тестостерона, основные фармакологические побочные эффекты заключаются в потере 
либидо и эректильной дисфункции, при этом гинекомастия встречается достаточно редко. Нефармако-
логические побочные эффекты включают осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы (4–40 % 
для ЦПА) и гепатотоксичность.

12.6.1.1. Ципротерона ацетат (ЦПА)
ЦПА был первым антиандрогеном, одобренным для применения, и он наиболее широко применяется. Од-
нако он наименее изучен, и на многие вопросы о его применении не получено ответов, например, не про-
водили сравнение со стандартными формами кастрации, хирургической кастрацией или аналогами ЛГРГ.
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Сравнение ЦПА с медикаментозной кастрацией
Было проведено только 1 рандомизированное исследование [31], в ходе которого сравнивали ЦПА 
со стандартной ГТ (медикаментозной кастрацией). Пациенты в группе А (отсутствие противопоказаний 
к ДЭС) были рандомизированы в группы терапии ЦПА, гозерелином или ДЭС, а пациенты в группе 
В (с противопоказаниями к ДЭС) были рандомизированы в группы терапии ЦПА или гозерелином. 
В группе А у пациентов, принимавших ЦПА, была достоверно более низкая медиана общей выживаемо-
сти по сравнению с пациентами, получавшими монотерапию гозерелином; при коррекции по исходным 
характеристикам это различие сохранилось.
 Было проведено 2 других исследования по монотерапии ЦПА, однако в одном из них не было 
представлено данных по выживаемости [32], а в другом использовали нестандартные комбинации ДЭС 
и медроксипрогестерона [33], поэтому на основании этих данных сложно сделать какие-либо окончатель-
ные выводы о сравнительной эффективности ЦПА и кастрации.

Режим дозирования ЦПА
В связи с тем, что исследования по определению дозы при монотерапии ЦПА не проводились, наиболее 
эффективный режим дозирования пока не установлен. Хотя ЦПА имеет относительно длительный пери-
од полувыведения (31–41 ч), он обычно назначается в режиме 2- или 3-кратного приема по 100 мг [34].

Сравнительные исследования ЦПА и флутамида
Данные единственного исследования по сравнению антиандрогенов в режиме монотерапии были недав-
но опубликованы EORTC. В заключительном анализе протокола Protocol 30 892 (рандомизированного 
исследования, включавшего 310 пациентов с метастатическим РПЖ, в котором сравнивали ЦПА с флу-
тамидом) при среднем периоде наблюдения 8,6 года не было показано различий в канцер-специфической 
или общей выживаемости, хотя исследованию не хватило статистической мощности [35] (уровень до-
стоверности 1b).

12.6.1.2. Мегестрола ацетат и медроксипрогестерона ацетат
Относительно этих 2 препаратов очень мало данных. Результаты ранних исследований по мегестролу 
ацетату показали симптоматический ответ и небольшое преимущество в клиническом ответе, но у па-
циентов с метастатическим РПЖ, которые до этого не получали лечения [36–38] и в меньшей степени 
у пациентов с ГРРПЖ [39]. Недавнее исследование не подтвердило наличие достоверного дозозависи-
мого эффекта. В целом низкая эффективность мегестрола ацетата и медроксипрогестерона ацетата не 
позволяет рекомендовать их для 1-й или 2-й линии ГТ.
 В единственном проспективном исследовании EORTC 30761 [41], в ходе которого оценивали 
медроксипрогестерона ацетат в качестве первичной терапии у пациентов с распространенным (M0–1) 
РПЖ, 236 пациентам назначали ЦПА, ДЭС или медроксипрогестерон ацетат. Хотя не было выявлено 
различий в канцер-специфической и общей выживаемости между ЦПА и ДЭС, терапия медроксипроге-
стероном ацетатом имела менее благоприятное течение с более низкой выживаемостью и меньшим вре-
менем до прогрессирования, чем при терапии ЦПА или ДЭС.

12.6.2. Нестероидные антиандрогены
В связи с более высоким качеством жизни и комплаентностью по сравнению с кастрацией растет исполь-
зование нестероидных антиандрогенов в режиме монотерапии. Они не подавляют секрецию тестостеро-
на, поэтому при терапии антиандрогенами сохраняется либидо, общее физическое самочувствие и МПКТ 
[42]. Хотя препараты данной группы не сравнивались напрямую в режиме монотерапии, выявлено, что 
у 3 доступных нестероидных антиандрогенов идентичны тяжесть фармакологических побочных эффек-
тов, особенно гинекомастии, болезненность молочных желез и горячих приливов. Однако существуют 
различия в нефармакологических побочных эффектах, при этом у бикалутамида более благоприятный 
профиль безопасности и переносимости, чем у нилутамида и флутамида [43]. Все 3 препарата оказывают 
гепатотоксическое действие, поэтому необходимо регулярно контролировать уровень ферментов печени.

12.6.2.1. Нилутамид
До настоящего времени не проводились исследования по сравнению монотерапии нилутамидом с ка-
страцией или другими антиандрогенами [44].
 В ходе единственного проведенного несравнительного исследования, включавшего 26 пациен-
тов с РПЖ стадии M1, которые получали ежедневно нилутамид по 100 мг 3 раза в сутки, только у 38,5 % 
пациентов был получен объективный ответ. Медиана ВБП составила 9 мес, а медиана общей выживаемо-
сти – 23 мес [45].
 Результаты крупного рандомизированного контролируемого исследования 457 пациентов 
с РПЖ стадии M1 показали достоверное повышение канцер-специфической и общей выживаемости 
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в группе орхидэктомии и нилутамида по сравнению с группой орхидэктомии и плацебо [46]. Недавно 
была показана эффективность применения нилутамида как 2-й линии ГТ при ГРРПЖ [47, 48].
 Нефармакологические побочные эффекты включают расстройства зрения (замедленная адап-
тация к темноте), непереносимость алкоголя, тошноту, гепатотоксичность и интерстициальную пневмо-
нию. Последнее осложнение, хотя и крайне редкое, может представлять угрозу для жизни и является 
специфическим для нилутамида. Нилутамид не одобрен для применения в режиме монотерапии.

12.6.2.2. Флутамид
Флутамид был первым нестероидным антиандрогеном, доступным для клинического применения. Хотя 
его использование в качестве монотерапии изучалось более 20 лет, не было проведено исследований 
по подбору оптимальной дозы с учетом принятых в настоящее время основных целей (например, сни-
жение уровня ПСА). Флутамид – это пролекарство, и период полувыведения его активных метаболитов 
составляет 5–6 ч, поэтому для поддержания терапевтических концентраций его необходимо принимать 
3 раза в день. Рекомендуемая суточная доза составляет 750 мг [34].
 Ранними исследованиями II фазы была показана эффективность флутамида в лечении распро-
страненного РПЖ, несмотря на то что нельзя провести корреляцию полученных показателей ответа с ре-
комендованными в настоящее время основными критериями. Основным преимуществом, определенным 
в этих исследованиях, было сохранение сексуальной функции, которая была не нарушена у 80 % пациен-
тов без эректильной дисфункции до лечения [49–52]. Эти показатели не были подтверждены результата-
ми вышеупомянутого исследования EORTC 30892 [35], в ходе которого не более чем у 20 % пациентов, 
получавших флутамид, сохранялась сексуальная активность через 7 лет терапии.
 Хотя проведено несколько исследований III фазы, их результаты трудно интерпретировать из-
за некоторых несоответствий, таких как использование нестандартных комбинаций, короткий период 
наблюдения и недостаточная статистическая мощность. Среди этих исследований, только в 2 рандомизи-
рованных исследованиях III фазы, в ходе которых сравнивали монотерапию флутамидом со стандартной 
терапией (МАБ) [54] и орхидэктомией [55], были представлены данные по выживаемости пациентов 
с распространенным РПЖ. В обоих исследованиях не подтвердились достоверные различия в общей 
выживаемости у пациентов с уровнем ПСА < 100 нг/мл в группе флутамида и группе кастрации [53]. 
При более высоком уровне ПСА эффективность флутамида была ниже. Однако обоим исследованиям 
не хватило статистической мощности. С интересом ожидаются результаты продолжающегося исследо-
вания, проводимого в Швеции, в котором 700 пациентов с РПЖ стадии M1 рандомизированы в группу 
флутамида (по 250 мг 3 раза в сутки) или группу МАБ [42]. К нефармакологическим побочным эффек-
там флутамида относятся диарея и гепатотоксичность (иногда с летальным исходом).

12.6.2.3. Бикалутамид
Исследования по подбору оптимальной дозы бикалутамида
В ходе ранних исследований по монотерапии бикалутамидом использовали дозу 50 мг, одобренную 
для применения по схеме МАБ. Несмотря на клиническую эффективность бикалутамида в такой дозе, 
при терапии в дозе 50 мг/сут показатели общей выживаемости ниже, чем при кастрации (медиана разли-
чия 97 дней) [55]. В последующих исследованиях по подбору оптимальной дозы установлено, что в дозе 
150 мг 1 раз в сутки бикалутамид также снижает уровень ПСА, как и кастрация, и при этом сохраняет-
ся хороший профиль переносимости [56]. Таким образом, для дальнейших исследований по первичной 
и адъювантной монотерапии была выбрана дозировка 150 мг.

Первичная монотерапия бикалутамидом
Бикалутамид в дозе 150 мг/сут сравнивали с медикаментозной или хирургической кастрацией в 2 круп-
ных проспективных, рандомизированных исследованиях с идентичными протоколами, включавших 
в общей сложности 1435 пациентов с местно-распространенным РПЖ стадии M0 или M1 [57]. Объеди-
ненный анализ показал следующее.
• У пациентов с РПЖ стадии M1 общая выживаемость была достоверно выше в группе кастрации, 

хотя различие в медиане выживаемости между группами составило всего 6 нед [57]; вторичный 
анализ показал, что монотерапия бикалутамидом дает преимущество в выживаемости только 
у пациентов с относительно невысоким уровнем ПСА ( 400 нг/мл) до начала терапии [58].

• У пациентов с РПЖ стадии M0 (n = 480), по данным анализа Каплана–Майера, не выявлено 
достоверного различия в общей выживаемости [59]:  медиана выживаемости 63,5 мес в группе 
бикалутамида и 69,9 мес в группе кастрации.

 В 2 менее крупных рандомизированных исследованиях сравнивали высокие дозы бикалутамида 
с МАБ. В 1-м исследовании (n = 251, преимущественно со стадией M1) не отмечено различий в общей выжи-
ваемости [60]. Во 2-м исследовании (n = 220, со стадиями M0 и M1) не было выявлено различия в общей вы-
живаемости в группах пациентов с РПЖ низкой или умеренной степени злокачественности [61] (уровень до-
казательности 1b).
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Однако обоим исследованиям не хватило статистической мощности, а результаты первого из них еще 
не полностью опубликованы.

Адъювантная терапия бикалутамидом
В настоящее время проводится программа EPCP, включающая 3 различных исследования (исследования 
23, 24 и 25), схожие по дизайну. Программа включает 8113 пациентов по всему миру, и в ней оценивают-
ся эффективность и переносимость высоких доз (150 мг/сут) бикалутамида на фоне плацебо, которые 
применяются в дополнение к стандартному лечению 1-й линии (РПЭ, ДЛТ и выжидательная тактика) 
при локализованном (T1–2, N0–X) или местно-распространенном РПЖ (T3–4, любая стадия N или любая 
стадия T N+). Первый обобщенный анализ результатов показал, что при медиане наблюдения 3 года би-
калутамид в адъювантном режиме снижает риск объективного прогрессирования рака на 42 % по сравне-
нию с контрольной группой [62].
 После медианы наблюдения 5,4 года положительный эффект терапии бикалутамида отмечен 
только у пациентов с местно-распространенным РПЖ (стадия M0). Бикалутамид достоверно повышает 
ВПП независимо от используемого метода стандартного лечения. Однако у пациентов с локализованным 
РПЖ, получавших бикалутамид на фоне плацебо, отмечена тенденция к снижению выживаемости [63]. 
При медиане наблюдения 7,4 года у пациентов с локализованным РПЖ адъювантная терапия бикалута-
мидом не приводила к улучшению ВПП, при этом наблюдалась  тенденция к снижению выживаемости 
у пациентов, у которых она применялась в комбинации с выжидательной тактикой (ОР 1,16; 95 % ДИ 
0,99–1,37; p = 0,07).
 По данным большинства недавно проведенных анализов групп пациентов, получавших бикалу-
тамид, наблюдались общие результаты, схожие с исследованием EPCP 24 [64]. Бикалутамид достоверно 
повышает общую выживаемость у пациентов, которым проводили ДЛТ (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,44–0,95; 
p = 0,03), главным образом в связи с более низким риском канцер-специфической смерти. При при-
еме бикалутамида показана тенденция к повышению общей выживаемости у пациентов с местно-
распространенным РПЖ, у которых применялась выжидательная тактика (ОР 0,81; 95 % ДИ 0,66–1,01; 
p = 0,06). У пациентов в подгруппе РПЭ не было выявлено преимущества в выживаемости [63].
 Несмотря на то что в программе EPCP скомбинированы 3 исследования и она одна из крупней-
ших, проведенных с включением  пациентов с РПЖ, трудно сделать четкие выводы по ее результатам, что 
связано с рядом несоответствий в протоколе [65].
• Три исследования, сгруппированные для анализа, были различны по составу пациентов: в ис-

следовании 23 РПЭ была выполнена 80 % пациентам, в исследовании 25 – 13 %. Кроме того, 
в исследовании 23 продолжительность лечения составила 2 года, в исследованиях 24 и 25 тера-
пию продолжали до прогрессирования РПЖ.

• Преимущество в общей выживаемости, показанное в группе ДЛТ, главным образом связано 
со снижением частоты осложнений со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем, 
но не с преимуществом в канцер-специфической выживаемости, что не согласуется с другими 
исследованиями по аналогам ЛГРГ [66].

• Более того, исследованиям EPCP не хватило статистической мощности для оценки результатов 
лечения у пациентов с местно-распространенным РПЖ в отличие от исследований, проведен-
ных Bolla [67] или Pilepich [68].

•  При непосредственном анализе протокола были выявлены результаты, отличающиеся от общих 
результатов программы, например в исследовании EPCP 23 (80 % РПЭ, 19 % ДЛТ) [69]. При ме-
диане наблюдения 7,7 года не было показано преимущества бикалутамида в ВПП (ОР 1,00; 95 % 
ДИ 0,84–1,19; p = 0,991). Также между группами не отмечено различий в общей выживаемости. 
Преимущество в ВПП не выявлено даже после стратификации по стадиям РПЖ.

• Необходимо взвешивать преимущество в общей выживаемости с очень продолжительным 
(в основном непрерывным) применением бикалутамида в комбинации с ДЛТ в отличие от более 
короткого курса аналогами ЛГРГ (в большинстве исследований – от 6 мес до 3 лет).

• Несмотря на выявленное улучшение качества жизни, фактически эти результаты недостоверны, 
потому что ни в одном из исследований EPCP не использовали систематические, утвержденные 
опросники по качеству жизни. Данные по качеству жизни получены на основании только спец-
ифических анкет и ограниченной популяции. Наблюдаемое преимущество было достоверным 
только для физических возможностей и сексуального интереса (но не функции!). Для всех других 
составляющих качества жизни (эмоциональное самочувствие, активность, социальная функция, 
боль, ограничение сна и прикованность к постели) не было выявлено различий по сравнению с ка-
страцией [70]. Также важную проблему представляют проблемы с грудными железами, связанные 
с бикалутамидом, так как они в 16,4 % были причиной отмены терапии [71].

 
Отсутствие данных означает, что многие вопросы по бикалутамиду до сих пор остаются спорными, на-
пример тактика лечения при прогрессировании на фоне бикалутамида.
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 Кроме того, тенденция (пусть и статистически незначимая), свидетельствующая о снижении об-
щей выживаемости у пациентов с локализованным РПЖ на фоне выжидательной тактики — это веский 
аргумент против использования бикалутамида в такой ситуации [63]. Механизм, на котором основано данное 
влияние, неизвестен.

Выводы о применении бикалутамида при первичной или адъювантной терапии

• Высокие дозы бикалутамида стали применять как альтернативу кастрации у пациентов 
с местно-распространенным РПЖ (M0), если целью лечения является ВПП, а также у ото-
бранных по строгим показаниям и информированных пациентов с РПЖ стадии M1 с низ-
ким уровнем ПСА [72].

• Необходимо избегать применения бикалутамида у пациентов с локализованным РПЖ.
• Ожидаемое преимущество бикалутамида в качестве жизни перед кастрацией остается не-

подтвержденным.
• К преимуществу в выживаемости, наблюдаемому при адъювантной терапии бикалутами-

дом после ДЛТ у пациентов с местно-распространенным РПЖ, следует относиться с осто-
рожностью, так как исследования EPCP не имели достаточной мощности по сравнению 
с исследованиями аналогов ЛГРГ. Поскольку не проводилось прямого сравнения между 
бикалутамидом и аналогами ЛГРГ в комбинации с ДЛТ, невозможно дать какие-либо ре-
комендации, так как последние должны быть основаны на достоверных результатах иссле-
дований, которые главным образом проводились по аналогам ЛГРГ.

  
Побочные эффекты бикалутамида
Нефармакологические побочные эффекты включают гинекомастию (70 %) и болезненность молочной желе-
зы (68 %), для их профилактики  можно применять  антиэстрогены [73–75], ДЛТ [76] или лечить, прибегая 
к мастэктомии или ДЛТ [77]. Однако по сравнению с аналогами ЛГРГ и, возможно, антагонистами ЛГРГ, бика-
лутамид не приводит к снижению МПКТ.

12.7. Комбинированная терапия
12.7.1. Максимальная андрогенная блокада
Хотя после кастрации уровень тестостерона снижается на 95 %, интрапростатическая андрогенная сти-
муляция поддерживается превращением циркулирующих андрогенов, синтезируемых в надпочечниках, 
в ДГТ в клетках ПЖ. Тем не менее действие андрогенов надпочечников можно блокировать добавлением 
антиандрогенов к хирургической или фармакологической кастрации, такая стратегия называется полной 
(максимальной или тотальной) андрогенной блокадой (МАБ).
 В ходе многих исследований сравнивали МАБ и монотерапию, однако получены противоре-
чивые данные [80]. Согласно результатам самых последних систематических обзоров и метаанализов 
при периоде наблюдения 5 лет МАБ дает небольшое преимущество в выживаемости (< 5 %) по сравне-
нию с монотерапией [81–85] (уровень доказательности 1a). Однако в нескольких из крупнейших вклю-
ченных исследований были методологические недостатки [86]. Остается неясным, важно ли это неболь-
шое преимущество в выживаемости, если оно вообще есть, для клинической практики, поскольку оно 
наблюдается только у пациентов, получавших нестероидные антиандрогены [87], и появляется только 
через 5 лет наблюдения.
 МАБ вызывает более тяжелые побочные эффекты со стороны ЖКТ, глаз и системы крови. Хотя 
терапия аналогами ЛГРГ и нестероидные антиандрогены характеризуются оптимальным соотношением 
выживаемости и сохранения качества жизни, стоимость 1 года жизни с поправкой на качество при МАБ 
выше на 1 млн долларов США, чем при орхидэктомии.

12.7.2. Минимальная андрогенная блокада (периферическая андрогенная блокада)
Минимальная андрогенная блокада достигается комбинированным применением финастерида с несте-
роидными антиандрогенами. Финастерид снижает интрапростатический уровень ДГТ за счет ингиби-
рования фермента 5-α-редуктазы, а антиандроген конкурентно блокирует связывание остаточного ДГТ 
с рецепторами. Это позволяет поддерживать уровень тестостерона в нормальных пределах для сохране-
ния приемлемой сексуальной функции и качества жизни.
 В нескольких исследованиях II фазы [88–92] оценивали комбинацию финастерида с флутами-
дом, применяемых вместе или последовательно, у пациентов с распространенным РПЖ или с биохими-
ческим рецидивом, используя показатели ответа уровня ПСА в качестве критерия эффективности. Не-
смотря на небольшую выборку и короткий период наблюдения, почти у всех пациентов удалось добиться 
достоверного снижения уровня ПСА (на 96 % по сравнению с исходным уровнем при включении в ис-
следование). Были опубликованы данные 1 исследования с длительным наблюдением и более четкими 
целями, включая время до кастрации (медиана 37 мес), выживаемость без рецидива КР РПЖ (медиана 
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48,6 мес) и общую выживаемость (65 % через 5 лет). Эти результаты показывают, что комбинированная 
терапия позволяет увеличить время до развития ГРРПЖ до 4 лет [93].
 Во всех перечисленных исследованиях сексуальная функция была сохранена у 55–86 % пациентов.
 Эти предварительные данные делают минимальную андрогенную блокаду наиболее перспек-
тивным вариантом лечения для пациентов, которых больше всего беспокоит качество жизни. Однако 
пока не получены результаты наблюдения и более крупных контролируемых исследований, этот вариант 
терапии должен считаться экспериментальным.

12.7.3. Интермиттирующая и непрерывная ГТ
По пока еще неясным причинам длительная МАБ, которая вызывает апоптоз клеток ПЖ, не приво-
дит к элиминации всей популяции злокачественных клеток. Таким образом, по истечению определен-
ного периода времени (в среднем 24 мес) опухоль неизбежно прогрессирует, так как рост опухолевых 
клеток становится независимым от андрогенной стимуляции. В экспериментальных данных показано, 
что андрогенонезависимая прогрессия может развиваться вскоре после начала ГТ, совпадая с прекра-
щением дифференцировки стволовых клеток под влиянием андрогенов [94]. Поэтому предположили, 
что при прекращении ГТ до прогрессирования андрогенонезависимых клеток любой последующий рост 
опухоли будет поддерживаться только пролиферацией андрогенозависимых стволовых клеток. Следо-
вательно, стволовые клетки будут вновь оставаться чувствительными к снижению уровня андрогенов. 
Таким образом, интермиттирующая андрогенная блокада (ИАБ) позволяет отсрочить развитие андро-
генонезависимого клона. Другие возможные преимущества ИАБ включают сохранение качества жизни 
в периоды между циклами терапии и снижение стоимости лечения.

Результаты исследований II фазы
Недавно был опубликован подробный систематический обзор [95], после которого не было сообщений 
о новых исследованиях.
 Согласно данным обзора, в нескольких исследованиях II фазы показана эффективность ИАБ 
у пациентов с метастатическим РПЖ или с биохимическим рецидивом [95]. Показатели снижения уров-
ня ПСА и симптомов заболевания были сопоставимы с результатами МАБ. Тем не менее в эти исследова-
ния были включены гетерогенные группы пациентов, а также использовались различные пороги уровня 
ПСА при определении показаний к кастрации. Об этом следует помнить при оценке основных получен-
ных данных.
• Большинство пациентов получали аналоги ЛГРГ в комбинации с антиандрогеном или без таковой.
• Интервалы между периодами лечения были достаточно стабильными.
• Во время первого цикла наблюдалась высокая частота восстановления уровня тестостерона, 

если оно оценивалось, но наблюдалась тенденция к ее снижению во время последующих циклов.
• Раннее развитие ГРРПЖ отмечалось достаточно редко.
• Общая переносимость была приемлемой, и в некоторых случаях наблюдалось преимущество 

в качестве жизни, особенно в отношении сексуальной функции.
 Эти данные свидетельствуют о потенциальной эффективности ИАБ. Тем не менее для под-
тверждения потенциального преимущества в выживаемости, выявленного в экспериментах на живот-
ных, требуется проведение рандомизированных исследований.

Рандомизированные контролируемые исследования
В целом в настоящее время проводится 8 рандомизированных исследований, но только по некоторым 
из них опубликованы промежуточные результаты. В большинство исследований включена гетерогенная 
популяция пациентов как с местно-распространенным, так и с метастатическим РПЖ. В 3 исследованиях 
включены только пациенты с метастатическим РПЖ, а в 2 – только пациенты с рецидивом рака. Два наи-
более крупных исследования включают более чем по 1300 пациентов – в одном исследовании изучают 
пациентов с метастатическим РПЖ (SWOG 9346), а в другом – пациентов с рецидивом РПЖ после ДЛТ 
(SWOG JPR7).
 Приводим небольшую выдержку из наиболее важных опубликованных данных этих исследований.
• В рамках исследования SWOG 9346 рандомизировали 1134 пациентов со стадией РПЖ D2 в группу 

интермиттирующей и непрерывной ГТ после 7-месячного индукционного курса ГТ со снижением 
уровня ПСА < 4 нг/мл. Предварительный анализ не показал достоверного различия в выживаемо-
сти между лечебными группами [96]. Было установлено, что снижение уровня ПСА до < 0,2 нг/мл, 
< 4 нг/мл и > 4 нг/мл является значимым прогностическим фактором в отношении выживаемости 
(13, 44 и 75 мес соответственно).

• В ходе другого исследования 75 пациентов были переведены на ИАБ после 9 мес ГТ, так как у них 
уровень ПСА составлял < 4 нг/мл или снизился не менее чем на 90 % от исходного уровня [97]. 
Повторный 9-месячный цикл ГТ повторяли при подъеме уровня ПСА >20 нг/мл. При медиане на-
блюдения 134 мес 86 % пациентов были живы, при этом медиана выживаемости от первого цикла 
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ГТ составила 95 мес. Показатели 5-летней выживаемости, рассчитанной для пациентов с местно-
распространенным и метастатическим РПЖ, составили 100 и 70 % соответственно.

• В аналогичной популяции пациентов с идентичным протоколом лечения при среднем периоде на-
блюдения 47 мес не было показано различий в общей выживаемости и ВПП между 173 пациента-
ми, рандомизированными в группу ИАБ и МАБ [98]. Ни в одной из лечебных групп не выявлено 
преимущества в качестве жизни.

• Качество жизни после среднего периода наблюдения 66 мес не различалось и в другом рандомизи-
рованном исследовании, включавшем 366 пациентов, при терапии ЦПА [99].

• Данным единственного исследования, результаты которого в отношении рецидива после местного 
лечения оказались доступны, не хватило статистической мощности  в связи с коротким периодом 
наблюдения. Тем не менее в нем также не наблюдалось различий в ВПП [100].

Смешанные группы пациентов
В исследованиях со смешанными группами пациентов были получены схожие результаты. В проспек-
тивном рандомизированном многоцентровом исследовании (n = 68) со средним периодом наблюдения 
31 мес [101] в группе ИАБ медиана продолжительности курса ГТ составила 9,5 мес, а медиана времени 
без терапии – 59,5 %. Медиана показателя 3-летнего прогрессирования была достоверно ниже в группе 
ИАБ (97 %), чем в группе непрерывной ГТ (38,9 %), что свидетельствует о том, что на фоне ИАБ ГРРПЖ 
развивается не раньше, чем на фоне непрерывной ГТ.
 В рамках проспективного исследования, в которое было включено 478 пациентов с РПЖ ста-
дии M1 (40 %) или N+ (N1–3) [102], 335 пациентов были рандомизированы в группу ИАБ после 6 мес 
МАБ при условии снижения уровня ПСА до < 4 нг/мл или более чем на 90 %. Средний исходный уровень 
ПСА в группе ИАБ составил 158 нг/мл, в группе МАБ – 139 нг/мл. В группе ИАБ лечение возобновляли 
при подъеме уровня ПСА > 10 нг/мл и прекращали при снижении < 4 нг/мл. Тем не менее при медиане на-
блюдения 50,5 мес не выявлено достоверного различия в медиане ВПП (16,6 мес в группе ИАБ и 11,5 мес 
в группе МАБ, p = 0,17) как между всеми группами, так и в подгруппах пациентов со стадией N+ и M1. 
В группе ИАБ 88 % пациентов не получали ГТ в течение более чем 50 % времени наблюдения, и у них уро-
вень тестостерона возвращался к исходному в среднем через 70 дней после прекращения терапии.

Результаты исследования SEUG
К настоящему моменту наиболее крупным (n = 766) является опубликованное исследование, проведен-
ное SEUG [103]. После 3-месячного индукционного цикла (ЦПА в течение 2 нед с последующими еже-
месячным применением аналогов ЛГРГ + ЦПА) пациентов с уровнем ПСА < 4 нг/мл или снижением 
на 80 % и более были рандомизированы в группу ИАБ или МАБ. У пациентов, получавших ИАБ, тера-
пию возобновляли в соответствии с симптомами заболевания и повышением уровня ПСА. Основной це-
лью исследования было время до прогрессирования. При медиане наблюдения 51 мес не было выявлено 
различий во времени до прогрессирования (ОР 0,81; p = 0,11) или общей выживаемости (ОР 0,99). Рас-
пространенность метастазов и уровень ПСА при рандомизации были взаимосвязаны со специфическими 
показателями смертности.
 Кроме более частых побочных эффектов в группе МАБ, между группами не наблюдалось раз-
личий в общем качестве жизни. Тем не менее у пациентов в группе ИАБ отмечалось достоверное преиму-
щество в сексуальной функции по сравнению с пациентами, получавшими МАБ (28 и 10 % сексуально 
активных пациентов через 15 мес после рандомизации соответственно).

Альтернативные режимы ИАБ
В недавно опубликованных данных рандомизированного исследования (n = 129) предлагается альтер-
нативный режим ИАБ, включающий фиксированные 6-месячные циклы лечения (МАБ) и наблюдения 
[104]. В гетерогенной группе пациентов выбор тактики лечения не зависел от динамики уровня ПСА. 
После среднего периода наблюдения 44,8 мес не наблюдалось различий в общей, канцер-специфической 
выживаемости или ВПП. Между 2 группами также не отмечалось различий по качеству жизни, кроме 
того что в группе ИАБ частота применения анальгетиков и эректильная функция были выше.

Другие преимущества ИАБ
Не было показано, что ИАБ способствует удлинению времени до развития ГРРПЖ или повышению об-
щей выживаемости. Этот вариант лечения хорошо принимается пациентами, урологами и онкологами. 
Хотя по результатам всех исследований, кроме одного [99], преимущество в качестве жизни меньше, чем 
ожидалось или отсутствует, ИАБ лучше переносится и в некоторых случаях дает преимущество в от-
ношении сексуальной функции [102, 103]. К другим возможным преимуществам при длительном при-
менении, которые до конца не подтверждены, относятся сохранение костной ткани [105], сохранение 
когнитивной функции и эмоционального состояния [106] и протективный эффект в отношении мета-
болического синдрома. В большинстве исследований наблюдается восстановление уровня тестостеро-
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на [95], поэтому метод можно считать интермиттирующей кастрацией (а не только интермиттирующим 
приемом препаратов).

Критерии для прерывания и возобновления ГТ
Критерии определения необходимости прекращать или возобновлять ГТ установлены эмпирическим 
путем [95]. Оптимальные показания для ИАБ по-прежнему четко не определены [95, 106, 107], но она, 
возможно, наиболее эффективна у пациентов с местно-распространенным РПЖ или рецидивом рака 
(см. ниже). Достоверными считаются несколько положений [95, 108].
• ИАБ основана на интермиттирующей кастрации. Таким образом, при ее проведении следует ис-

пользовать только те препараты, которые вызывают кастрацию.
• Остается неясным, можно ли применять аналоги ЛГРГ в режиме монотерапии, так как опу-

бликованные данные основаны на результатх МАБ. Антагонисты ЛГРГ могут быть реальной 
альтернативой при условии, что будут получены достоверные результаты рандомизированных 
исследований.

• Первоначальный (индукционный) цикл должен продолжаться от 6 до 9 мес, иначе восстановле-
ние уровня тестостерона маловероятно.

• Лечение следует приостанавливать, только если пациент полностью удовлетворяет всем сле-
дующим критериям:
– пациент хорошо информирован и имеет высокую комплаентность;
– отсутствует клиническое прогрессирование, определяемое по изменению уровня ПСА, 

пороговый уровень которого был эмпирически установлен < 4 нг/мл при метастатиче-
ском РПЖ или < 0,5 нг/мл при рецидиве РПЖ.

• После прекращения лечения необходимо тщательно наблюдать за пациентом, с проведением 
клинического обследования каждые 3–6 мес (чем выше стадия, тем чаще необходимо обследо-
вать). Измерение уровня ПСА следует проводить в 1 лаборатории, чтобы достоверно отслежи-
вать его динамику.

• Лечение возобновляется, если у пациента развивается клиническое прогрессирование или рас-
тет уровень ПСА выше предопределенного, эмпирически установленного порогового уровня 
(обычно 4 нг/мл при стадии M0 или 10–15 нг/мл при стадии M1) [106].

• В этом случае проводится курс теми же препаратами длительностью не менее 3–6 мес.
• Последующие циклы лечения следует проводить по той же схеме до появления первых призна-

ков ГРРПЖ.
 В заключение отметим, что в настоящее время ИАБ широко предлагается пациентам с РПЖ 
в различных клинических ситуациях, и ее больше не следует рассматривать как экспериментальный ме-
тод (уровень доказательности 2).

Продление периодов без терапии при ИАБ
Недавно были сделаны попытки увеличить продолжительность периодов без лечения при ИАБ. Хотя 
предлагались схемы с использованием финастерида [109], он никогда не применялся в рамках рандоми-
зированных исследований, и его эффективность при РПЖ недавно поставлена под сомнение [110]. Вме-
сто этого исследовались негормональные препараты, такие как ингибиторы циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) 
или антиандрогены.
 В первом предварительном исследовании [111] 44 пациента с рецидивом РПЖ после опера-
ции были рандомизированы в группу интермиттирующей монотерапии бикалутамидом и в группу 
комбинированной терапии бикалутамидом и эторикоксибом в периоды без терапии. При медиане 
наблюдения 62 нед было показано, что эторикоксиб имеет явное преимущество в удлинении перио-
дов без терапии. Во 2-м исследовании с большим периодом наблюдения [112] 159 пациентов с ре-
цидивом после местной терапии были рандомизированы в 2 группы лечения антагонистами ЛГРГ 
в течение 6 мес с последующим приемом плацебо или талидомида по 200 мг в день. При возник-
новении биохимической прогрессии был сделан переход между группами, с использованием такой 
же схемы приема. При использовании талидомида наблюдалось достоверное увеличение времени 
до биохимической прогрессии: недостоверное различие во время первого перерыва (15 и  9,6 мес), 
но значимое различие после перехода (17,1 и 6,6 мес, p = 0,0002). Эти данные не связаны с гормо-
нальным влиянием с учетом времени, за которое уровень тестостерона возвращался к нормальному 
после прекращения приема аналогов ЛГРГ. Полученные результаты оправдывают проведение более 
крупных исследований, так как даже при приемлемой переносимости талидомида у 47 % пациентов 
требуется снижение его дозы.

12.7.4. Ранняя и отсроченная ГТ
Остается спорным вопрос по оптимальному времени назначения ГТ у пациентов с распространенным 
РПЖ. Нужно ли проводить ГТ сразу же после диагностики местно-распространенного РПЖ и метаста-
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тического РПЖ без симптомов заболевания или можно отложить ее до появления признаков и симпто-
мов клинического прогрессирования? (Частично этот вопрос уже рассматривался в разд. 8.3.)
 Сомнения по поводу положительного влияния ранней ГТ на выживаемость и качество жизни 
растут по причине отсутствия хорошо проведенных, рандомизированных, контролируемых исследо-
ваний. Многие из исследований имеют методологические ошибки из-за небольшого числа пациентов 
и недостаточной статистической мощности, гетерогенности включенных пациентов с распространенным 
РПЖ (местно-распространенным, с поражением ЛУ или наличием отдаленных метастазов), и различий 
в проводимой ГТ и схеме наблюдения и используемых препаратах.
 С учетом данных ограничений рекомендации по выбору ранней или отсроченной ГТ основыва-
ли на результатах 3 систематических обзоров литературы (один из которых является метаанализом). Со-
гласно отчету, представленному Управлением политики и исследований в здравоохранении (AHCPR), 
в отдельных исследованиях, в которых ГТ была терапией 1-й линии, показано возможное преимущество 
в выживаемости на фоне ранней ГТ, при этом в обобщенном анализе не показано достоверных различий.
Кроме того, отмечено, что андрогенная депривация экономически наиболее оправдана, если она прово-
дится после появления у пациентов симптомов метастатического РПЖ [81,113].
 В обзор библиотеки Кокран были включены данные 4 рандомизированных контролируемых ис-
следований хорошего качества: VACURG I и II [10, 11], MRC [114] и ECOG 7887 [115], все они были про-
ведены до введения ПСА-скрининга. В этих исследованиях, которые включали пациентов с распростра-
ненным РПЖ, сравнивали эффективность ранней и отстроченной ГТ, как в рамках терапии 1-й линии, так 
и в адъювантном режиме после РПЭ (но не после ДЛТ). Как показал анализ, ранняя андрогенная депри-
вация достоверно снижает прогрессирование заболевания и частоту связанных с ним осложнений. Однако 
она не увеличивает канцер-специфическую выживаемость и дает относительно небольшое преимущество 
в общей выживаемости с абсолютным снижением риска на 5,5 % через 10 лет наблюдения [116].
 С 2002 г. доказательства уровня 1, предполагающие проведение ранней ГТ у всех пациентов 
с РПЖ стадии pN+ после РПЭ, оспаривались по нескольким причинам. Некоторые из них рассматрива-
лись выше (см. разд. 9.7), например, влияние микрометастазов в 1 ЛУ [117], которое совсем не эквива-
лентно массивному поражению ЛУ, что было отмечено в исследовании Messing [116].
 В недавно проведенном анализе, включавшем 719 пациентов из базы данных SEER, поставили 
под сомнение эффективность ранней ГТ у пациентов со стадией pN+ после РПЭ [118].
 С появлением ПСА-анализа в исследовании EORTC 30891 [119] были получены такие же 
результаты, с крайне недостоверным преимуществом в общей и отсутствием преимущества в канцер-
специфической выживаемости. Кроме того, достоверное преимущество наблюдалось только у молодых 
пациентов с высоким уровнем ПСА. В недавно опубликованных рекомендациях ASCO по начальной ГТ 
у пациентов с андрогенозависимым метастатическим, рецидивным или прогрессирующим РПЖ, сделан-
ных на основании систематического обзора литературы, авторы пришли к заключению, что в настоящее 
время не может быть сделано рекомендаций относительно времени начала ГТ при распространенном 
РПЖ и отсутствии симптомов заболевания, пока не станут доступными данные исследований, в которых 
используются современные диагностические и биохимические анализы и стандартизированная схема на-
блюдения [72].
 Согласно опубликованным данным метаанализов терапия является наиболее экономически 
оправданной, когда ее проводят с момента проявления симптомов заболевания. По данным исследова-
тельского анализа, монотерапия антиандрогенами на дает преимущества в выживаемости у пациентов 
с локализованным РПЖ после нерадикального лечения, и по-прежнему оспаривается ее влияние на вы-
живаемость после ДЛТ. Этот вопрос обсуждался более подробно выше при описании исследований 
EPCP (см. разд. 12.6.2.3).
 Как показано в нескольких рандомизированных, контролируемых исследованиях пациентов 
без симптомов заболевания с местно- или регионарно-распространенным РПЖ, которым проводили 
ДЛТ, проведение одновременной и/или адъювантной ГТ способствует удлинению периода времени 
до прогрессирования и/или более высокой общей выживаемости по сравнению с ДЛТ с последующей ГТ 
при возникновении прогрессирования [120–123] (уровень достоверности 1b).

12.8. Показания для ГТ
В табл. 18 приведены показания для ГТ.
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Таблица 18. Показания к проведению ГТ

ГТ 
Показания для кастрации

Преимущества УД

Стадия M1, наличие 
симптомов заболевания

Снижение симптомов и риска потенциально серьезных по-
следствий распространенного рака (компрессии спинного моз-
га, патологических переломов, обструкции мочеточника, вне-
скелетных метастазов)

1 

Даже без контролируемых, рандомизированных исследований, 
ГТ – стандарт лечения и считается методом с  уровнем доказа-
тельности 1

1

Стадия M1, без симптомов Ранняя кастрация для удлинения периода времени до по-
явления симптомов заболевания и профилактики серьезных 
осложнений, связанных с прогрессией РПЖ [114]

1b 

Для хорошо информированных пациентов приемлемым вари-
антом может быть протокол активного клинического наблюде-
ния, если основной целью является продление жизни

3 

Стадия N+ Ранняя кастрация для удлинения ВПП и даже общей выжи-
ваемости [116]

1b

Не доказана эффективность ГТ у пациентов с микрометастаза-
ми в ЛУ после расширенной ТЛД и РПЭ [124]

3

Местно-распространенный 
РПЖ, M0

Ранняя кастрация увеличивает безрецидивную выживаемость 1b

• Местно-
распространенный РПЖ 
после ДЛТ

Высокий риск по d’Amico: комбинированная и пролонгиро-
ванная ГТ

1

Промежуточный риск по d’Amico 1b

– При низких дозах (< 5 Гр) ДЛТ: 6 мес ГТ

– При высоких дозах (> 75 Гр) ДЛТ: ГТ под вопросом 2

• Местно-
распространенный 
РПЖ, без симптомов, 
при наличии противо-
показаний к местному 
радикальному лечению

Ограниченное увеличение общей выживаемости, не связанное 
с преимуществом в канцер-специфической выживаемости 
[119]

1

Антиандрогены

Короткий курс Снижение риска возникновения эффекта «вспышки» у па-
циентов с метастатическим РПЖ, которые получают аналоги 
ЛГРГ [125, 126]

1b

Монотерапия нестероид-
ным антиандрогеном

Первичная монотерапия как альтернатива кастрации у паци-
ентов с местно-распространенным РПЖ (T3–4, любая стадия N 
или любая стадия T)

2

Не должны применяться при локализованном РПЖ в режиме 
монотерапии

Комбинация с ДЛТ: в настоящее время невозможно дать чет-
кие рекомендации

Комбинация с РПЭ: не должна применяться в адъювантном 
режиме

УД – уровень доказательности.

12.9. Противопоказания для различных видов ГТ
В табл. 19 приведены противопоказания для различных видов ГТ.

Таблица 19. Противопоказания для различных видов ГТ

Вид терапии Противопоказания

• Двусторонняя ор-
хидэктомия

Психологическое нежелание подвергаться хирургической кастрации

• Эстрогены Диагностированные сердечно-сосудистые заболевания
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• Монотерапия аналогом 
ЛГРГ

Пациенты с метастатическим РПЖ с высоким риском развития клиниче-
ского эффекта «вспышки»

• Антиандрогены В качестве первичной терапии локализованного РПЖ

12.10. Прогноз
Прогноз зависит от стадии и степени злокачественности РПЖ при постановке диагноза.
 В случае стадии M1 медиана общей выживаемости варьирует от 28 до 53 мес [81]; только 7 % пациен-
тов с метастатическим РПЖ, получающих ГТ, живут 10 лет и более [127]. Вероятно, что выживаемость зависит 
от уровня ПСА при диагностике, индекса Глисона, объема метастазов и наличия симптомов со стороны костей.
 У пациентов с местно-распространенным РПЖ без метастазов медиана общей выживаемости часто 
превышает 10 лет [82].

12.11. Побочные эффекты, качество жизни и стоимость ГТ
Многочисленные побочные эффекты длительной ГТ хорошо известны много лет. Некоторые из них су-
щественно снижают качество жизни, особенно у молодых пациентов, другие могут повышать риск се-
рьезных возрастных заболеваний.
 Длительная ГТ часто показана пациентам достаточно молодого возраста, когда они физически 
и сексуально активны. Нельзя переоценить значение качества жизни при рассмотрении различных вари-
антов ГТ. Так, монотерапия нестероидным антиандрогеном (например, бикалутамидом) становится все 
более популярной у отобранных по показаниям пациентов, потому что она позволяет поддерживать нор-
мальный (или даже повышенный) уровень тестостерона и имеет хороший профиль переносимости.

12.11.1. Сексуальная функция
К хорошо известным побочным эффектам ГТ относятся потеря либидо и эректильная дисфункция. Ле-
чение сексуальной дисфункции не отличается от общепринятого.

12.11.2. Приливы
Приливы, возможно, относятся к наиболее частым побочным эффектам ГТ. Они появляются через 3 мес 
после начала лечения, длительно персистируют у большинства пациентов и существенно снижают каче-
ство жизни [128]. Лечение включает ГТ и антидепрессанты.

12.11.2.1. Гормональная терапия
Модуляторы эстрогеновых рецепторов или эстрогены в низких дозах, например ДЭС 0,5–1 мг/сут, сни-
жают частоту и выраженность приливов. Оба вида лечения несут риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений [129]. Показана эффективность соевых фитоэстрогенов для лечения приливов у пациентов 
с раком молочной железы [130], но их применение у мужчин не изучено. Также было показана эффектив-
ность препаратов на основе прогестерона, например мегестрола ацетата, метоксипрогестерона ацетата 
и ЦПА, которые приводят к облегчению симптомов у 80 % пациентов, получавших ЦПА [132] или хлор-
мадинон [133].

12.11.2.2. Антидепрессанты
Применение антидепрессантов также может иметь положительные результаты. Например, у пациентов 
с раком молочной железы показана эффективность венлафаксина (неспецифический селективный ин-
гибитор обратного захвата норадреналина и серотонина), а селективный ингибитор обратного захвата 
серотонина сертралин считается эффективным у пациентов с РПЖ [133].
 Недавно в ходе рандомизированного исследования (n = 919) сравнивали эффективность 3 пре-
паратов: венлафаксина (75 мг/сут), медроксипрогестерона (20 мг/сут) и ЦПА (100 мг/сут) [134]. После 
6 мес терапии аналогом ЛГРГ было рандомизировано только 311 пациентов с выраженными приливами. 
Венлафаксин показал достоверно более низкие результаты по сравнению с гормональными препаратами, 
которые имели равную эффективность.
 Также исследовались другие средства, включая клонидин и вералиприд, и даже акупунктура 
[135]. Эффект плацебо может развиваться у 30 % пациентов [136], поэтому мало препаратов были одо-
брены для облегчения приливов у пациентов с РПЖ. По данному вопросу отсутствуют крупные, про-
спективные рандомизированные контролируемые исследования.

12.11.3. Другие системные побочные эффекты ГТ
Совсем недавно были описаны другие системные побочные эффекты, которые требуют повышенного 
внимания, включая проблемы с костями, ожирение и сакропению, нарушение обмена липидов и инсули-
норезистентность, метаболический синдром, сахарный диабет и сердечно-сосудистые заболевания [137].
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12.11.3.1. Переломы костей, не связанные с метастазами
ГТ повышает риск спонтанных переломов, не связанных с метастазами, в результате активизации ремо-
делирования костной ткани и снижения МПКТ, при этом наблюдается временная зависимость. Причем 
риск спонтанных переломов при длительной ГТ возрастает до 45 % [138]. Это серьезное осложнение, так 
как перелом бедра связан с достоверным увеличением риска смерти [139]. Профилактический эффект 
оказывают физическая нагрузка и дополнительный прием кальция.

Бисфосфонаты
Недавно было показано, что такие бисфосфонаты, как памидронат, алендронат или золедроновая кисло-
та, повышают МПКТ бедра и позвоночника до 7 % в год. Оптимальный режим применения золедроновой 
кислоты не определен. В 1 исследовании рекомендованы инъекции каждые 3 мес [140], а в другом, в ко-
тором получены сопоставимые результаты, 1 раз в год [141]. Определение оптимального режима очень 
важно из-за риска развития остеонекроза нижней челюсти, который может зависеть как от дозы, так и 
от времени [142]. Для выбора режима терапии можно использовать первоначальную МПКТ [143]. Так, 
у пациентов с остеопорозом можно проводить инъекции 1 раз в 3 мес, так как инъекции 1 раз в год, веро-
ятно, в таких случаях оказывают недостаточное защитное действие.
 Ранее описанная эффективность при раке молочной железы, которая заключается в повышении 
общей выживаемости, недавно была подтверждена и при РПЖ, особенно при сравнении перорального 
препарата первого поколения клодроната с плацебо. После не менее 10 лет наблюдения в группе паци-
ентов, получавших клодронат, отмечалось абсолютное повышение 8-летней общей выживаемости на 8 % 
(22 % по сравнению с 14 % в группе плацебо) [144]. Преимущество в общей выживаемости было очевид-
ным только при стадии M1 и не наблюдалось при стадии M0. Эти результаты еще раз подчеркнули по-
тенциальную эффективность препаратов, направленных на предотвращение разрушения костной ткани, 
и необходимость проведения исследований с длительным наблюдением, таких как исследование Zeus, 
в котором оценивали более новые бисфосфонаты.

Денозумаб
В 2009 г. прорывом в лечении разрушения костной ткани стало появление деносумаба, состоящего из че-
ловеческих моноклональных антител против RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B — ли-
ганд рецептора, активирующего ядерный фактор каппа B), ключевого медиатора функции, активации 
и жизнедеятельности остеокластов.
 В ходе исследования 1 468 пациентов с неметастатическим РПЖ, которые получали ГТ, были 
рандомизированы в группу деносумаба, по 60 мг п/к каждые 6 мес и группу плацебо [145]. Основной 
целью исследования было определение процентного изменения МПКТ поясничного отдела позвоноч-
ника через 2 года наблюдения. Применение деносумаба приводило к повышению МПКТ поясничного 
отдела позвоночника на 5,6 % по сравнению со снижением на 1 % в группе плацебо. Также было показано 
достоверное повышение МПКТ всей бедренной кости, шейки бедра и дистальной трети лучевой кости. 
По сравнению с группой плацебо в группе деносумаба отмечалась более низкая частота переломов позво-
ночника (1,5 и 3,9 %, p = 0,006). Это преимущество было одинаковым независимо от возрастной группы 
(< 70 или > 70 лет), продолжительности и типа ГТ, исходного уровня МПКТ, веса и исходного индекса 
массы тела (ИМТ) [143]. Также это преимущество не было связано с какими-либо значимыми побоч-
ными эффектами, так как частота нежелательных явлений была одинаковой в обеих группах, при этом 
не наблюдалось развития остеонекроза челюсти или замедления срастания переломов позвоночника. 
Поэтому эти препараты представляют собой большой прорыв в протекции костной ткани.

Изменение образа жизни
Перед началом длительной ГТ необходимо рекомендовать пациентам изменить образ жизни, например: 
повысить физическую активность, бросить курить, снизить потребление алкоголя и нормализовать ИМТ. 
До начала длительной ГТ необходимо проводить точную оценку МПКТ с использованием двойной энер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии. Изначально низкая МПКТ (балл T > 2,5, а при наличии 
других факторов риска > 1) отражает высокий риск последующего развития переломов, не связанных 
с метастазами, и необходимость проведения ранней превентивной терапии бисфосфонатами.

Ожирение и сакропения
Тучность и сакропения – частые осложнения, возникающие, как правило, уже в начале ГТ (в течение 
1 года). Увеличение жировой массы достигает 10 %, а снижение мышечной массы – 3 % [146]. Они связа-
ны с повышенным риском переломов.

12.11.3.2. Уровень липидов
Нарушение обмена липидов также часто встречается и может возникать уже в течение первых 3 мес те-
рапии [146]. ГТ также снижает чувствительность к инсулину и повышает уровень инсулина натощак 
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[147], что является маркером инсулинорезистентности. В этом случае также необходимо рекомендовать 
физические нагрузки в качестве профилактики.

12.11.3.3. Метаболический синдром
Метаболический синдром объединяет независимые факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и, как правило, связан с инсулинорезистентностью. 
Факторы риска включают:
• окружность талии > 102 см;
• уровень триглицеридов в крови >1,7 ммоль/л;
• АД > 130/80 мм рт. ст.;
• холестерин липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) < 1 ммоль/л;
• гипергликемия > 6,1 ммоль/л.
 У пациентов, получающих ГТ, отмечается более высокая частота метаболического синдрома 
по сравнению с пациентами, не получающими лечение [148].

12.11.3.4. Сердечно-сосудистые заболевания
В одном исследовании было показано, что ГТ повышает риск развития сахарного диабета, сердечно-
сосудистых заболеваний и инфаркта миокарда [150], а в другом – что она увеличивает риск развития 
нового сердечно-сосудистого заболевания через 1 год после начала лечения на 20 % [150]. Недавно ана-
лиз данных исследования RTOG 92-02 подтвердил повышение риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[151] независимо от продолжительности ГТ. Тем не менее данное утверждение в последующем подверга-
лось сомнению, поскольку в исследованиях RTOG 8610 [152], EORTC 30891 [120] и EORTC 22863 [66] 
не было показано повышения смертности от сердечно-сосудистых заболеваний.
 В итоге несмотря на то, что курс ГТ на протяжении 6 мес и менее может вызывать нежелательные 
явления со стороны сердечно-сосудистой системы, не доказано, что ее применение повышает риск смерти 
от этих осложнений. Для их профилактики применяются неспецифические мероприятия, такие как сниже-
ние массы тела, увеличение физических нагрузок, сбалансированное питание и прекращение курения.

12.12. Качество жизни
Данные по качеству жизни во время ГТ ограничены из-за отсутствия основательных исследований в этом 
направлении. В единственном крупном проспективном рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании, которое включало 739 пациентов с РПЖ стадии M1, сравнивали эффек-
тивность орхидэктомии и флутамида с орхидэктомией и плацебо. Качество жизни оценивали в течение 
первых 6 мес лечения. При комбинированной терапии качество жизни было ниже, со статистически зна-
чимым различием в 2 параметрах – частоты диареи и ухудшения эмоционального функционирования 
по сравнению с группой кастрации [153].
 В проспективном нерандомизированном наблюдательском исследовании, которое включало 
144 пациента с местно-распространенным РПЖ или рецидивом ПСА после радикального местного ле-
чения, было показано, что у пациентов, которым проводили раннюю ГТ (двусторонняя орхидэктомия, 
аналоги ЛГРГ или МАБ), более низкое качество жизни (повышенная усталость, эмоциональные рас-
стройства и снижение физической активности), чем у пациентов в группе отсроченной ГТ [154] (уровень 
достоверности 2a).
 В ретроспективном нерандомизированном исследовании, включавшем 431 пациента с РПЖ, 
которым проводили орхидэктомию или терапию аналогами ЛГРГ в качестве терапии 1-й линии после 
постановки диагноза, оценивали качество жизни, связанное со здоровьем, через 12 мес наблюдения. Па-
циенты, получавшие аналоги ЛГРГ, отмечали больший эмоциональный и физический дискомфорт, более 
низкое общее состояние здоровья и меньшую уверенность в эффективности лечения, чем пациенты, ко-
торым проводили орхидэктомию. Стадия РПЖ при диагностике не оказывала достоверного независи-
мого влияния на состояние здоровья. Тем не менее исследованию не хватило статистической  мощности 
[155] (уровень достоверности 2b).
 В недавно проведенном небольшом рандомизированном контролируемом исследовании оцени-
вали качество жизни, обусловленное здоровьем, через 1 год наблюдения у пациентов с нелокализован-
ным РПЖ, которые получали терапию лейпрорелином, гозерелином, МАБ или которым не проводили 
лечение. У всех пациентов, которые получали ГТ, были достоверно снижены сексуальная и когнитивная 
функции, при этом эмоциональные расстройства достоверно чаще встречались у пациентов, получавших 
МАБ и не получавших лечение [156] (уровень достоверности 1b).
 ИАБ может способствовать улучшению общего качества жизни, что обусловлено нормализаци-
ей уровня тестостерона в периоды без терапии. Пока результаты неубедительные, так как в проведенных 
исследованиях улучшения качества жизни не отмечалось или оно было недостоверным.
 Как и с аналогами ЛГРГ, качество жизни в вышеприведенных исследованиях по монотерапии 
бикалутамидом оценивали с использованием специфических анкет, включающих 10 основных пара-
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метров (либидо, сексуальную функцию, физическую способность, эмоциональное состояние, активность, 
социальную функцию, ограничение активности, боль, прикованность к постели и общее состояние здоровье). 
Через 12 мес наблюдения был проведен раздельный анализ по пациентам с РПЖ стадии M0 и M1. В обеих 
категориях пациентов бикалутамид давал достоверное преимущество перед кастрацией в отношении физиче-
ских способностей и либидо (не сексуальной функции) [59] (уровень доказательности 1b).
 При вторичном анализе, в который были включены данные только пациентов, у которых при вклю-
чении в исследование сохранялось либидо, было установлено, что у достоверно большего числа пациентов, по-
лучавших бикалутамид (150 мг/сут), сохранялось половое влечение и уверенность в том, что они по-прежнему 
сексуально привлекательны, чем среди пациентов, рандомизированных в группу кастрации [157, 158].
 Данные по качеству жизни также опубликованы в предварительном отчете Boccardo и соавт. 
[159], и они подтверждают данные 2, более крупных, комбинированных исследований. В группе бикалу-
тамида у большего числа пациентов сохранились либидо и эректильная функция.
 Кроме того, в недавнем небольшом проспективном рандомизированном исследовании, вклю-
чавшем 103 пациента с локализованным или местно-распространенным РПЖ, которым проводили тера-
пию бикалутамидом (150 мг/сут) или медикаментозную кастрацию, было показано, что МПКТ сохраня-
ется через 96 нед терапии при приеме бикалутамида [160] (уровень доказательности 1b).
 Наиболее частые побочные эффекты во время монотерапии нестероидными антиандрогенами – 
гинекомастия и боль в груди, которые вызваны дисбалансом в соотношении андрогенов к эстрогенам 
в ткани молочной железы. В исследованиях по бикалутамиду эти явления встречались у 66 и 73 % паци-
ентов соответственно, и они приводили к прекращению терапии у 16,4 % пациентов.

12.13. Стоимость/эффективность различных видов ГТ
В недавнем официальном метаанализе и обзоре литературы оценили экономическую целесообразность различ-
ных видов длительной ГТ при распространенном РПЖ (например, двусторонней орхидэктомии, ДЭС, аналогов 
ЛГРГ, монотерапии нестероидным антиандрогеном и МАБ с использованием нестероидных антиандрогенов).
 Для анализа была разработана сложная статистическая модель, в которой в качестве стандартного 
случая на начало лечения принимался пациент 65 лет, с местным рецидивом РПЖ, проявляющимся кли-
нически, без отдаленных метастазов, с динамическим наблюдением в течение 20 лет. Авторы пришли к за-
ключению, что для пациента, который согласен на двустороннюю орхидэктомию, она является наиболее 
экономически целесообразным видом ГТ и предоставляет оптимальные результаты продолжительности 
жизни с поправкой на качество. При этом МАБ оказалась наиболее затратным методом, предоставляющим 
минимальные преимущества в выживаемости при высокой относительной стоимости. Кроме того, ГТ наи-
более экономически оправдана и наиболее эффективна в отношении сохранения качества жизни, если ее 
начинать после появления симптомов отдаленных метастазов [114] (уровень доказательности 1a).
 В заключение следует отметить, что после начала ГТ, при достижении ответа на лечение (см. разд. 
12.3.3), можно рекомендовать ИАБ с целью снижения затрат на лечение.

12.14. Рекомендации по ГТ при РПЖ

Рекомендации УД

•  При распространенном РПЖ ГТ увеличивает время до прогрессирования, предотвра-
щает развитие потенциально опасных осложнений, эффективно снижает симптомы 
заболевания, но не увеличивает выживаемость

1b 

•  При распространенном РПЖ все формы кастрации в режиме монотерапии (орхидэк-
томия, аналоги ЛГРГ и ДЭС) имеют одинаковую эффективность

1b 

•  Альтернативой кастрации у пациентов с местно-распространенным РПЖ являются 
нестероидные антиандрогены (например, бикалутамид)

2

• При метастатическом РПЖ добавление нестероидного антиандрогена к кастрации 
(МАБ) дает небольшое преимущество в общей выживаемости, но вызывает большее 
число нежелательных явлений, ухудшение качества жизни и увеличение затрат

1a 

• Больше не следует считать ИАБ экспериментальным методом, несмотря на то что пока 
не получены результаты длительного наблюдения в рамках проспективных клиниче-
ских исследований. Напротив, минимальная ГТ остается экспериментальным методом

2 

• При распространенном РПЖ ранняя ГТ (сразу после диагностики) достоверно сни-
жает прогрессирование рака и связанную с ним частоту осложнений по сравнению 
с отсроченной ГТ (назначаемой при появлении симптомов заболевания). Одна-
ко ее преимущество в выживаемости спорно и не связано с увеличением канцер-
специфической выживаемости

1b 

• Двусторонняя орхидэктомия представляется наиболее экономически целесообраз-
ным методом ГТ, особенно при ее назначении после проявления симптомов метаста-
тического РПЖ

3

УД – уровень доказательности.
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13. КРАТКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПЕРВИЧНОМУ 

 ЛЕЧЕНИЮ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Стадия Лечение Комментарий СР

T1a Выжидатель-
ная тактика

Стандартная тактика при индексе Глисона  6 и 7 и ожидаемой про-
должительности жизни < 10 лет

B

Тактика актив-
ного наблю-
дения

Пациентам с ожидаемой продолжительностью жизни > 10 лет реко-
мендуется проводить повторное стадирование на биопсии 
под ТРУЗИ-контролем

B

РПЭ Вариант лечения для молодых пациентов с большой ожидаемой про-
должительностью жизни, особенно при индексе Глисона  7 

B

ЛТ Вариант лечения для молодых пациентов с большой ожидаемой про-
должительностью жизни, особенно при низкодифференцированных 
опухолях. Более высокий риск осложнений, если проводится после 
ТУР ПЖ, особенно для брахитерапии

B

ГТ Не должна применяться A

Комбинирован-
ная терапия

Не должна применяться A

T1b–
T2b

Тактика актив-
ного наблю-
дения

Тактика ведения пациентов с РПЖ стадии cT1c–cT2a, уровнем ПСА 
< 10 нг/мл, индексом Глисона  6 по результатам биопсии,  2 положи-
тельных столбиков, длиной опухоли в каждом столбике  50 % 

B

Пациенты с ожидаемой продолжительностью жизни < 10 лет

Пациенты с ожидаемой продолжительностью жизни > 10 лет, если они 
информированы об отсутствии данных по выживаемости при наблю-
дении > 10 лет

Пациенты, которые хотят избежать осложнений, связанных с лечением

T1a– 
T2c

РПЭ Стандартный вариант лечения для пациентов с ожидаемой продолжи-
тельностью жизни > 10 лет, которые считают приемлемыми осложне-
ния, связанные с лечением

C

ДЛТ Пациенты с ожидаемой продолжительностью жизни > 10 лет, которых 
считают приемлемыми осложнения, связанные с лечением

B

Пациенты с противопоказаниями к выполнению операции

Пациенты с плохим состоянием здоровья и ожидаемой продолжитель-
ностью жизни 5–10 лет и низкодифференцированным РПЖ (рекомен-
дуется комбинированная терапия; см. ниже)

Брахитерапия Можно рассматривать низкодозную брахитерапию у пациентов 
с РПЖ низкого риска, объемом ПЖ < 50 см3 и баллом по шкале 
IPSS  12

B

ГТ Пациенты с клиническими проявлениями, которым необходима пал-
лиативная терапия, при наличии противопоказаний к радикальному 
лечению

C

Антиандрогены не рекомендуются, так как дают более низкую выжи-
ваемость по сравнению с тактикой активного наблюдения

A

Комбинирован- 
ная терапия

У пациентов высокого риска применение неоадъювантной и одновре-
менной ГТ в комбинации с ДЛТ дает более высокую выживаемость

A

T3–T4 Выжидатель- 
ная тактика

Приемлемый вариант для пациентов без симптомов заболева-
ния с хорошо и умереннодифференцированным РПЖ стадии T3 
и ожидаемой продолжительностью жизни < 10 лет, которые имеют 
противопоказания к местному лечению

C

РПЭ Вариант лечения для отобранных по строгим показаниям пациен-
тов с РПЖ стадии T3a, уровнем ПСА < 20 нг/мл, индексом Глисона 
8 по данным биопсии и ожидаемой продолжительностью жизни 
> 10 лет

C

Необходимо информировать пациентов о том, что при РПЭ 
имеется повышенный риск положительного хирургического края, 
а также определения неблагоприятных характеристик на гистоло-
гии и поражения ЛУ, и поэтому может быть показана адъювантная 
или спасительная терапия, например ДЛТ или ГТ

ДЛТ ДЛТ при стадии T3 и ожидаемой продолжительности жизни 
> 5–10 лет. Эскалация дозы > 74 Гр дает положительные результа-
ты. Можно рекомендовать комбинацию с ГТ (см. ниже)

A
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ГТ Пациенты с клиническими проявлениями, с обширными опухоля-
ми стадии T3–T4, высоким уровнем ПСА (> 25-50 нг/мл), време-
нем удвоения ПСА < 1 года

A

По выбору пациентов, пациенты с плохим состоянием здоровья

Для пациентов, которым не противопоказана ДЛТ, монотерапия 
гормональными препаратами не является вариантом лечения

Комбинирован- 
ное лечение

Комбинация одновременной и адъювантной ГТ (3 года) 
с ДЛТ дает преимущество в общей выживаемости

A

Неоадъювант-
ная ГТ + РПЭ

Не показана B

N+, M0 Выжидатель-
ная тактика

Пациенты без симптомов заболевания. По выбору пациентов 
(при уровне ПСА < 20–50 нг/мл), времени удвоения ПСА > 12 
мес. Требуется очень тщательное наблюдение

B

РПЭ Вариант лечения для отобранных по строгим показаниям пациен-
тов с ожидаемой продолжительностью жизни > 10 лет, как часть 
мультимодальной терапии

C

ДЛТ Вариант лечения для отобранных по строгим показаниям пациен-
тов с ожидаемой продолжительностью жизни > 10 лет, обязатель-
но комбинирование с адъювантной ГТ в течение 3 лет

C

ГТ Стандартная адъювантная терапия при более чем 1 пораженном 
ЛУ после ДЛТ или РПЭ, проводимых как первичное местное 
лечение. У пациентов, которым противопоказана местная терапия, 
ГТ следует применять только в виде монотерапии

A

Комбинирован-
ная терапия

Нет стандартных вариантов
По выбору пациента

B

М+ Выжидатель-
ная тактика

Нет стандартных вариантов. Может давать более низкую вы-
живаемость/больше осложнений, чем ранняя ГТ. Требует очень 
тщательного наблюдения

B

РПЭ Не должна применяться C

ЛТ Не должна применяться как радикальное лечение; вариант тера-
пии в комбинации с ГТ для лечения симптомов, связанных 
с первичной опухолью

C

ГТ Стандартный вариант лечения. Обязательна у пациентов с сим-
птомами заболевания

A

14. НАБЛЮДЕНИЕ: ПОСЛЕ ПЕРВИЧНОГО 

 РАДИКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ

14.1. Определение
Радикальное лечение включает РПЭ или ЛТ, как в виде ДЛТ, так и брахитерапию, а также их комбинацию. 
Альтернативные методы лечения, которые не полностью исследованы, такие как HIFU, не имеют четко-
го достоверного порогового значения уровня ПСА для определения биохимического рецидива, и обычно 
для них используются нижеизложенные рекомендации.

14.2. Для чего необходимо наблюдение?
Первый вопрос, на который нужно ответить: так ли часто развивается рецидив после радикального ле-
чения, стоит ли тратить силы на наблюдение? Однозначный ответ на этот вопрос — да. У значительного 
числа пациентов, которым проводят радикальное лечение, развивается рецидив в различное время после 
первичной терапии. Второй вопрос: зачем необходимо проводить наблюдение? Основания могут быть 
различными в зависимости от проведенного лечения, возраста пациента, сопутствующих заболеваний 
и пожеланий пациента. В целом можно наблюдать пациентов после радикального лечения по любой 
из следующих причин:
• внимательное отношение к пациенту;
• возможность проведения радикального лечения 2-й линии;
• возможность проведения ранней ГТ в случае рецидива;
• в рамках протокола исследования.
 В разд. 16 обсуждаются варианты лечения рецидива РПЖ после первичного лечения.
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14.3. Как проводить наблюдение?
Методы исследования, показанные во время наблюдения, зависят от клинической ситуации. Исследо-
вания, обсуждаемые ниже, рутинно применяются для определения прогрессирования РПЖ или рези-
дуальной опухоли. Определение уровня ПСА и ПРИ – это единственные методы, которые необходимо 
проводить рутинно. При каждом посещении пациента необходимо обязательно собирать анамнез забо-
левания, который должен включать психологические аспекты, признаки прогрессирования заболевания 
и осложнения, связанные с лечением. Исследования, используемые для оценки осложнений, вызванных 
лечением, должны назначаться индивидуально, и они не описываются в данных рекомендациях. Ниже 
обсуждаются методы исследования, которые наиболее часто применяются для наблюдения после ради-
кальной операции или ДЛТ.

14.3.1. Мониторирование уровня ПСА
Измерение уровня ПСА – это краеугольный камень наблюдения после радикального лечения. Су-
ществуют различия в результатах лечения РПЭ и ДЛТ, но биохимический рецидив после лечения 
почти всегда предшествует развитию клинического, в некоторых случаях – на много лет [1–5]. Реко-
мендуется подтверждать повышенный уровень ПСА, прежде чем назначать терапию 2-й линии только 
на основании биохимического рецидива.

14.3.2. Критерии биохимической прогрессии
Уровень ПСА, при котором определяется биохимический рецидив, отличается у пациентов после 
РПЭ и ДЛТ. Достигнут международный консенсус по определению рецидива РПЖ после позадилон-
ной РПЭ – 2 последовательно уровня ПСА 0,2 нг/мл и выше [6, 7]. Другие авторы приводят доводы 
в пользу даже более высокого порога – 0,4 нг/мл, для более точного отбора пациентов с высоким ри-
ском клинического прогрессирования [5]. Было показано, что у пациентов с уровнем ПСА от 0,1 нг/мл 
до 0,2 нг/мл после РПЭ не развивается ни клиническая, ни биохимическая прогрессия РПЖ [8]. Поэ-
тому не оправдано использование сверхчувствительного анализа уровня ПСА для рутинного наблюде-
ния после РПЭ [4]. Если в продолжающихся рандомизированных исследованиях будет показано, что 
ранняя адъювантная терапия после РПЭ (еще до повышения уровня > 0,2 нг/мл) повышает выживае-
мость, то нужно будет вновь вернуться к этому вопросу.
 До недавнего времени критерием биохимического рецидива после ДЛТ были 3 последова-
тельных увеличения уровня ПСА, в соответствии с рекомендациями ASTRO 1996 г. [9]. На конферен-
ции по достижению консенсуса RTOG-ASTRO в 2006 г. было принято новое определение рецидива 
после ДЛТ с основной целью – установить более высокую корреляцию между биохимическими по-
казателями и клиническим исходом. Новый критерий рецидива после ДЛТ — это подъем уровня ПСА 
на 2 нг/мл выше надира, достигнутого после лечения (наименьшего уровня) [10]. Этот критерий при-
меним к пациентам независимо от того, проводили им ГТ или нет.
 Для определения биохимического рецидива после HIFU- или криотерапии используются 
различные критерии [11]. Большинство из них основаны на пороговом уровне около 1 нг/мл, кото-
рый комбинируется с отрицательным результатом биопсии после лечения. До сих пор ни одна из этих 
основных целей не была изучена в клинических исследованиях по отношению клинического прогрес-
сирования или выживаемости, поэтому пока нельзя дать четкие рекомендации по критериям биохими-
ческого рецидива.

14.3.3. Мониторирование уровня ПСА после РПЭ
Уровень ПСА должен стать неопределяемым в течение 6 нед после успешно выполненной РПЭ [12]. 
Сохранение повышенного уровня ПСА означает, что в организме остается ткань, синтезирующая ПСА. 
У пациентов, которым выполнили РПЭ, это обычно свидетельствует о наличии резидуального рака из-
за микрометастазов, которые не были выявлены или не могли быть обнаружены, либо о резидуальной 
опухоли в малом тазу из-за положительных хирургических краев.
 Быстрое повышение уровня ПСА (высокая скорость нарастания уровня ПСА, короткое время 
удвоения ПСА) отражает наличие отдаленных метастазов, а более позднее и медленное повышение 
уровня ПСА, более вероятно, показывает местный рецидив РПЖ. Время до рецидива ПСА и степень 
злокачественности опухоли – это также важные прогностические факторы для различия местного 
и системного рецидива [13, 14]. Показано, что и местный, и системный рецидивы могут развиваться 
при неопределяемом уровне ПСА. Это встречается очень редко и почти всегда у пациентов с небла-
гоприятными гистологическими характеристиками (недифференцированные опухоли) [15, 16]. Это 
означает, что у пациентов с относительно благоприятными гистологическими характеристиками (< 
pT3, pN0, индекс Глисона < 8) измерение уровня ПСА, наряду с анамнезом заболевания, может быть 
единственным анализом для определения рецидива после РПЭ.
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14.3.4. Мониторирование ПСА после лучевой терапии
После ЛТ уровень ПСА снижается медленнее, чем после РПЭ. Нет однозначного мнения по оптималь-
ному значению надира ПСА после ЛТ. Достижение надира ПСА < 0,5 нг/мл может свидетельствовать 
о благоприятном прогнозе [17]. Интервал до достижения надира ПСА иногда бывает очень длинным, 
до 3 лет и более. Современный критерий биохимического рецидива после ЛТ– подъем уровня ПСА 
на 2 нг/мл выше надира [10]. Также показано, что время удвоения уровня ПСА после ЛТ имеет корре-
ляцию с локализацией рецидива; у пациентов с местным рецидивом оно составляет 13 мес по сравне-
нию с 3 мес у пациентов с системным рецидивом [18].

14.3.5. Пальцевое ректальное исследование (ПРИ)
Выполняется для оценки наличия каких-либо признаков местного рецидива опухоли. Очень тяжело 
интерпретировать его результаты после радикального лечения, особенно после ЛТ. Впервые выявлен-
ный узелок является основанием для подозрения местного рецидива рака.
 Как отмечалось ранее, местный рецидив РПЖ после радикального лечения может развиваться 
без сопутствующего подъема уровня ПСА [15, 16]. Тем не менее это было подтверждено только у паци-
ентов с неблагоприятными гистологическими характеристиками, например с недифференцированным 
РПЖ. Таким образом, измерение уровня ПСА и ПРИ – это наиболее эффективная комбинация обсле-
дований 1-й линии после ЛТ или РПЭ, но измерение ПСА может также быть единственным необходи-
мым методом при благоприятных гистологических характеристиках [19].

14.3.6. ТРУЗИ и биопсия
Не следует проводить ТРУЗИ и биопсию в рамках рутинного наблюдения пациентов без симптомов за-
болевания, и в настоящее время они применяются лишь в редких случаях после биохимического рециди-
ва. ТРУЗИ может проводиться как диагностический метод, но для выявления местного рецидива РПЖ 
необходимо его комбинировать с биопсией. Цель исследования – подтвердить гистологический диагноз 
местного рецидива РПЖ. Его применение оправдано, только если подтверждение местного рецидива по-
влияет на тактику лечения (см. разд. 16 для более подробного обсуждения).

14.3.7. Остеосцинтиграфия
Цель выполнения остеосцинтиграфии – выявление костных метастазов. Она не рекомендуется для ру-
тинного наблюдения у пациентов без симптомов заболевания, но может быть показана при повышенном 
уровне ПСА в случае, если ее результаты повлияют на выбор тактики лечения. Метод также показан 
у пациентов с симптомами, связанными с костными метастазами, так как в некоторых случаях позволяет 
выявить метастатический РПЖ даже при неопределяемом уровне ПСА [15,16].

14.3.8. КТ или МРТ
Не следует выполнять КТ или МРТ в рамках рутинного наблюдения пациентов без симптомов заболева-
ния. Их можно селективно применять при оценке пациента с биохимическим рецидивом до определения 
тактики лечения (см. разд. 16).

14.4. Когда проводить наблюдение?
У большинства пациентов рецидив развивается рано, даже если он клинически проявляется только через 
много лет.
 Поэтому в течение первых лет после лечения необходимо наблюдать пациентов более присталь-
но, так как риск развития рецидива наиболее высок. Рекомендуется проводить измерение уровня ПСА, 
ПРИ и собирать анамнез заболевания со следующими интервалами: через 3, 6 и 12 мес после операции, 
далее каждые 6 мес до 3 лет, затем – ежегодно. Цель первого клинического посещения – преимуществен-
но определить осложнения, связанные с лечением, и помочь пациенту адаптироваться после лечения. 
Схему наблюдения можно корректировать с учетом характеристик опухоли и состояния больного. На-
пример, можно более пристально наблюдать пациентов с низкодифференцированным или местно-
распространенным РПЖ или с положительным хирургическим краем, чем пациентов с высокодиффе-
ренцированной, интракапсулярной опухолью или с отрицательным хирургическим краем. Очевидно, 
что пожилой возраст или связанные с ним сопутствующие заболевания могут означать, что дальнейшее 
наблюдение пациентов без симптомов заболевания нецелесообразно.
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14.5. Рекомендации по наблюдению после радикального лечения

Рекомендации СР

• У пациентов без симптомов заболевания рекомендуемое обследование при рутинном 
наблюдении включает сбор анамнеза заболевания, измерение уровня ПСА, дополнен-
ное ПРИ. Необходимо выполнять их через 3, 6 и 12 мес после лечения, затем каждые 
6 мес до 3 лет, далее – ежегодно

B 

• Уровень ПСА > 0,2 нг/мл после РПЭ может свидетельствовать о резидуальном раке 
или рецидиве

B 

• Наиболее достоверным признаком персистенции или рецидива РПЖ после ЛТ яв-
ляется подъем уровня ПСА на 2 нг/мл выше надира после ДЛТ, а не специфические 
пороги уровня ПСА

B 

• Признаками местного рецидива рака могут быть как пальпируемые узелки, так 
и подъем уровня ПСА

B 

• Определение местного рецидива на ТРУЗИ и биопсии рекомендуется только в слу-
чае, если это повлияет на тактику лечения. В большинстве случаев ТРУЗИ и биопсия 
не являются необходимыми перед терапией 2-й линии

B 

• Отдаленные метастазы можно выявить с помощью КТ/МРТ таза или остеосцинти-
графии. У пациентов без симптомов заболевания можно не применять эти методы 
исследования, если уровень ПСА < 20 нг/мл, но данные по этому вопросу ограничены

C 

• Не рекомендуется выполнять рутинную остеосцинтиграфию и другие методы ви-
зуализации у пациентов без симптомов заболевания. Если пациента беспокоит 
боль в костях, необходимо рассмотреть выполнение остеосцинтиграфии независимо 
от уровня ПСА

B 

СР – степень рекомендации.
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15. НАБЛЮДЕНИЕ ПОСЛЕ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

15.1. Введение
У большой части пациентов, которые получают ГТ, при диагностике выявляется метастатический или 
местно-распространенный РПЖ. Это влияет на схему наблюдения, потому что биохимический рецидив 
часто связан с быстрой прогрессией симптомов заболевания.

15.2.  Цели наблюдения
Основные цели наблюдения этих пациентов:
• мониторировать ответ на лечение;
• обеспечить комплаентность;
• выявить потенциальные осложнения ГТ;
• определить схему паллиативного и симптоматического лечения при развитии андрогенонезави-

симого РПЖ.
 Тем не менее необходимо оценивать целесообразность дополнительного обследования при раз-
личных стадиях РПЖ, чтобы избежать выполнения ненужных процедур и чрезмерных экономических 
затрат. При этом строгие рекомендации по методам наблюдения целесообразны только в том случае, если 
при выявлении прогрессирования можно предложить пациенту эффективные стратегии лечения. К на-
стоящему времени по-прежнему не решен вопрос о сроках проведения негормональной терапии у паци-
ентов с КРРПЖ, поэтому схему наблюдения следует определять индивидуально. На основании совре-
менных знаний невозможно дать строгие рекомендации по методам исследования после ГТ.

15.3. Методы наблюдения
15.3.1. Мониторирование уровня ПСА
Уровень ПСА – это хороший маркер для наблюдения течения метастатического РПЖ. Для монитори-
рования РПЖ в течение последних нескольких десятилетий учитывают прогностическую значимость 
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уровня ПСА (прогнозирование длительности ответа на ГТ), на основании первоначального, долечебного 
уровня ПСА или его снижения в течение первых 3–6 мес [1, 2].
 Первоначальный уровень ПСА может отражать степень распространения метастазов, хотя не-
которые низкодифференцированные опухоли не секретируют ПСА. В литературе оценивались разные 
аспекты прогностической ценности долечебного уровня ПСА, и его не следует использовать только 
для прогнозирования длительности ответа на лечение [3].
 Ответ на лечение можно оценить, используя изменения уровня ПСА как суррогатный индика-
тор выживаемости у пациентов с впервые диагностированным метастатическим РПЖ после начала ГТ. 
У пациентов с наименьшим абсолютным уровнем ПСА (< 0,2 нг/мл) отмечается также более высокая 
выживаемость по сравнению с пациентами, у которых он составляет 0,2–4,0 нг/мл или > 4 нг/мл [4]. 
Схожие результаты наблюдались и в других исследованиях по местно-распространенному или метаста-
тическому РПЖ [5, 6]. Показано, что биохимический ответ также важен и для пациентов, получающих 
ГТ при подъеме уровня ПСА после радикального лечения (РПЭ, ДЛТ). У пациентов с наибольшим сни-
жением уровня ПСА также отмечались самые высокие показатели выживаемости [7, 80].
 Несмотря на значимость уровня ПСА для оценки ответа на лечение у отдельного пациента, его 
роль,как суррогатного индикатора в клинических исследованиях более противоречива [9]. После началь-
ной фазы ответа на ГТ необходимо регулярно мониторировать пациентов для определения и лечения лю-
бых осложнений ГРРПЖ, так как медиана времени развития клинического прогрессирования составляет 
около 12–18 мес ГТ у пациентов со стадией M1. Четко установлено, что регулярный контроль уровня ПСА 
у пациентов без симптомов заболевания позволяет раньше выявить биохимический рецидив, так как подъ-
ем уровня ПСА обычно на несколько месяцев предшествует появлению клинических симптомов заболева-
ния. Однако необходимо подчеркнуть, что уровень ПСА не является достоверным показателем развития 
ГРРПЖ, и его измерение нельзя использовать как единственный анализ при наблюдении. Описано воз-
никновение клинического прогрессирования (обычно боли в костях) при нормальном уровне ПСА.

15.3.2. Креатинин, гемоглобин и мониторирование функции печени
Контроль уровня креатинина имеет некоторую ценность, потому что позволяет определить обструкцию 
верхних мочевых путей при распространенном РПЖ, которая может требовать разрешения, например, 
путем наложения чрескожной нефростомы или двойного J-стента. Гемоглобин и анализ функции пече-
ни могут свидетельствовать о прогрессировании РПЖ и/или токсичности ГТ, которая может привести 
к ее прекращению (например, гепатотоксичность нестероидных антиандрогенов). Необходимо учиты-
вать тот факт, что на фоне ГТ уровень гемоглобина снижается примерно на 20 % [10].
 Для мониторирования пациентов со стадией M1b можно оценивать щелочную фосфатазу 
и ее костных изоферментов. Эти маркеры имеют преимущество перед ПСА, заключающееся в том, что 
их уровень не меняется под влиянием ГТ. Следует помнить, что повышение уровня щелочной фосфатазы 
может быть связано с остеопорозом, вызванным ГТ [11]. В этом случае полезно определение костных 
изоферментов щелочной фосфатазы.

15.3.3. Остеосцинтиграфия, УЗИ и R-графия ОГК
В рутинной практике пациентам без симптомов заболевания с нормальным уровнем ПСА не следует ре-
гулярно проводить остеосцинтиграфию, так как прогрессирование заболевания можно более достоверно 
определить при измерении уровня ПСА, которое к тому же менее затратно [12–14].
 Кроме того, в ряде случаев трудно интерпретировать данные остеосцинтиграфии, и появление 
нового очага накопления радиофармпрепарата или отрицательная динамика предсуществующего очага 
у пациентов без симптомов заболевания не влияет на стратегию лечения.
 В случаях, когда имеются клинические или лабораторные признаки прогрессирования забо-
левания, может быть показано выполнение R-графии ОГК или УЗИ почек и печени. Выбор методов 
визуализации должен определяться симптомами заболевания. Однако эти методы исследования не ре-
комендуется применять на рутинной основе у пациентов без симптомов заболевания. При КРРПЖ не-
обходимо индивидуально назначать методы обследования с целью сохранения должного качества жизни 
пациента. Во время длительной ГТ можно рекомендовать регулярное измерение МПКТ (уровень доказа-
тельности 3), основываясь на начальном T-индексе [15]: каждые 2 года, если начальный T-индекс < 1,0, 
или ежегодно, если он составляет от 1,0 до 2,5 (при отсутствии иных факторов риска). В других случаях 
необходимо начинать активное лечение параллельно в начале ГТ.

15.4. Мониторирование уровня тестостерона
У большинства пациентов с РПЖ, получающих аналоги ЛГРГ, уровень тестостерона опускается до или 
ниже кастрационного уровня (< 20 нг/дл). Тем не менее примерно у 13–38 % пациентов не удается до-
стичь такого уровня, а у 2–17 % пациентов уровень тестостерона не опускается ниже 50 нг/дл [16–18]. 
Кроме того, у некоторых пациентов во время длительной терапии могут развиваться волны тестостерона 
после очередного введения препарата, что описано как «острый эффект на фоне хронического» [19]. Вол-
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ны тестостерона можно также наблюдать в любое время во время лечения, когда они относятся к «ответу 
на прорыв»; они могут возникать у 2–13 % пациентов, получающих терапию аналогами ЛГРГ [20–22].
 Пока доступны ограниченные данные по оптимальному уровню тестостерона, который необхо-
димо достичь при лечении РПЖ. Результаты недавних исследований свидетельствуют о том, что при бо-
лее низком уровне тестостерона можно получить более высокие результаты лечения. В исследовании, 
включавшем 73 пациента с неметастатическим РПЖ, которые получали аналоги ЛГРГ [23], у пациен-
тов, у которых развивался «прорыв» уровня тестостерона, были более низкие показатели ВСБР. Среднее 
время до развития андрогенонезависимого РПЖ у пациентов с «прорывом» тестостерона (повышение 
> 32 нг/дл) составило 88 мес (95 % ДИ 55–121) по сравнению с 137 мес (95 % ДИ 104–170) у пациентов 
без «прорыва» тестостерона (p < 0,03). В ретроспективных сериях исследований 129 пациентов с мета-
статическим РПЖ, которые получали аналоги ЛГРГ, при многофакторном анализе было показано, что 
риск смерти достоверно коррелировал с уровнем тестостерона через 6 мес после начала ГТ [24].
 С учетом этих данных во время терапии аналогами ЛГРГ рекомендуется измерение уровня 
тестостерона помимо уровня ПСА. Интервалы между измерениями уровня тестостерона четко не определе-
ны. Можно рекомендовать проводить его первую оценку через 1 мес после начала терапии аналогами ЛГРГ 
для проверки надира уровня тестостерона перед очередным введением препарата. Оценку уровня тестосте-
рона через 6 мес можно выполнять для того, чтобы оценить эффективность лечения и убедиться в том, что 
поддерживается кастрационный уровень. Если уровень тестостерона поднимается выше кастрационного, 
можно попробовать перейти на другой аналог ЛГРГ или хирургическую орхидэктомию. У пациентов с по-
вышением уровня ПСА и/или клиническими признаками прогрессирования необходимо во всех случаях 
определять уровень тестостерона для подтверждения гормонорефрактерного состояния.

15.5. Мониторирование метаболических осложнений
ГТ является эффективной у пациентов с РПЖ, но имеет больший профиль токсичности, чем предполагалось 
ранее. Наиболее частые побочные эффекты низкого уровня тестостерона включают приливы, потерю либидо, 
эректильную дисфункцию, гинекомастию и снижение МПКТ. Однако, кроме этого, результаты последних ис-
следований свидетельствуют о том, что у мужчин с низким уровнем тестостерона выше распространенность 
метаболических осложнений, таких как инсулинорезистентность [25–27], артериальная ригидность [25, 26], 
сахарный диабет [28–30] и метаболический синдром [31, 32]. Короткий курс ГТ (3–6 мес) приводит к раз-
витию инсулинорезистентности [25–27], а длительная ГТ ( 12 мес) связана с гипергликемией и клинически 
выраженным сахарным диабетом [29]. Исследователи показали, что метаболический синдром присутствует 
более чем у 50 % пациентов, получающих длительную ГТ, что предрасполагает их к более высокому риску раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [33]. У пациентов с метаболическим синдромом почти в 3 раза выше 
риск смерти от ишемической болезни сердца и других сердечно-сосудистых заболеваний [34], которые сейчас 
стали наиболее частой причиной смерти у пациентов с РПЖ, превзойдя даже смертность от самого РПЖ [35].
 С учетом этих данных для пациентов старше 65 лет с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в анамнезе рекомендуется консультация у кардиолога перед началом ГТ. Необходимо проводить всем 
пациентам скрининг для выявления сахарного диабета, проверяя уровень глюкозы натощак и гликоге-
моглобина (до начала терапии и через 3 мес). В отдельных случаях может потребоваться проведение 
глюкозотолерантного теста. Пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе и/или сахарным диа-
бетом необходимо направлять на консультацию к эндокринологу. Следует рекомендовать модификацию 
образа жизни пациентам, получающим ГТ (диета, физическая нагрузка, прекращение курения и т. д.), 
и необходимо лечить все имеющиеся заболевания, такие как сахарный диабет, гиперлипидемия и/или 
артериальная гипертензия [36, 37]. У всех пациентов, получающих длительную ГТ, рекомендуется прово-
дить мониторинг уровня глюкозы натощак, липидного профиля и артериального давления. У пациентов 
с высоким риском развития сердечно-сосудистых осложнений необходимо учитывать соотношение ри-
ска и пользы ГТ, особенно если возможно отсрочить начало ГТ [38, 39].

15.6. Когда проводить наблюдение
После начала ГТ рекомендуется наблюдать пациентов каждые 3–6 мес. Эти рекомендации должны быть индиви-
дуальными, и каждый пациент должен контактировать с врачом в случае возникновения тревожных симптомов.

15.6.1. Пациенты со стадией M0
При хорошем ответе на лечение, например при уменьшении выраженности симптомов заболевания, хо-
рошем психологическом состоянии, хорошей комплаентности и уровне ПСА < 4 нг/мл, необходимо про-
водить наблюдение каждые 6 мес.

15.6.2. Пациенты со стадией M1
При хорошем ответе на лечение, например при уменьшении выраженности симптомов заболевания, хо-
рошем психологическом состоянии, хорошей комплаентности и уровне ПСА < 4 нг/мл, необходимо про-
водить наблюдение каждые 3–6 мес.
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15.6.3. Кастрационно-резистентный РПЖ
Пациентам, у которых РПЖ прогрессирует или у которых нет ответа на лечение согласно приведенным 
выше критериям, необходимо проводить наблюдение по индивидуальной схеме.

15.7. Рекомендации по наблюдению после ГТ

Рекомендации СР

Необходимо проводить первое обследование через 3 и 6 мес после начала лечения

Минимальный набор исследований включает измерение уровня ПСА, тестостерона, 
ПРИ и тщательную оценку симптомов, для того чтобы определить результаты лечения 
и побочные эффекты проводимой терапии

B 

Если пациенту проводится ИАБ, то во время паузы в лечении необходимо с 3-месячны-
ми интервалами мониторировать уровень ПСА и тестостерона

C

Конкретному пациенту необходимо проводить наблюдение с учетом симптомов заболе-
вания, прогностических факторов и проводимой терапии

C 

У пациентов со стадией M0 при хорошем ответе на лечение необходимо проводить на-
блюдение каждые 6 мес, и оно должно включать как минимум сбор анамнеза заболева-
ния, ПРИ и определение уровня ПСА

C 

У пациентов со стадией M1 при хорошем ответе на лечение необходимо проводить на-
блюдение каждые 3–6 мес. Оно должно включать как минимум сбор анамнеза заболе-
вания, ПРИ, определение уровня ПСА, часто с дополнительным определением уровня 
гемоглобина, креатинина и щелочной фосфатазы

C 

Необходимо рассказывать пациентам (особенно со стадией M1b) о клинических при-
знаках компрессии спинного мозга

A 

При развитии прогрессирования заболевания или если нет ответа на проводимое лече-
ние, необходимо наблюдать пациента по индивидуальной схеме

C

Рутинное применение методов визуализации у стабильных пациентов не рекоменду-
ется

B

СР – степень рекомендации.
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16. ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С БИОХИМИЧЕСКИМ 

 РЕЦИДИВОМ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ

16.1. Введение
РПЭ и ДЛТ являются традиционными методами лечения первичного радикального локализованного РПЖ. 
Развитие хирургической техники позволило повысить эффективность РПЭ, а улучшение ДЛТ – снизить 
смертность и осложнения, связанные с лечением. Однако по-прежнему остается значительный риск рецидива 
рака после лечения. У 27–53 % всех пациентов, которым проводили ДЛТ и РПЭ, в течение 10 лет после первич-
ной терапии развивается местный или системный рецидив, а 16–35 % пациентов получают терапию 2-й линии 
в течение 5 лет после первоначальной терапии [1–6].

16.2. Определения
16.2.1. Критерии неблагоприятного исхода
В предыдущие годы неблагоприятным исходом считали рецидив, выявленный методом ПРИ, или появление 
отдаленных метастазов. После исследования Pound и соавт. [7], в котором было показано, что ни у одного па-
циента, наблюдаемого в течение более 5 лет, не развивается рецидива РПЖ без сопутствующего повышения 
уровня ПСА, в настоящее время неблагоприятным исходом считается подъем уровня ПСА.
 Уровень ПСА, который служит индикатором неэффективного лечения, отличается у пациентов по-
сле РПЭ и после ДЛТ. После позадилонной РПЭ рецидив рака в соответствии с международным консенсусом 
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устанавливается при 2 последовательных повышениях уровня ПСА > 0,2 нг/мл [6, 8]. Тем не менее наиболее 
приемлемый критерий биохимической прогрессии после РПЭ пока не определен.
 В ретроспективном анализе данных 2782 пациентов, которым выполнили РПЭ по поводу локализо-
ванного РПЖ, Amling и соавт. [9] определили наилучший пороговый уровень ПСА для определения биохими-
ческого рецидива. Как только выявлялось повышение уровня ПСА, последующий его рост наблюдался у 49, 
62 и 72 % пациентов с пороговым уровнем ПСА 0,2; 0,3 и 0,4 нг/мл соответственно. Эти данные показывают, 
что только у половины пациентов с уровнем ПСА 0,2 нг/мл в дальнейшем развивается прогрессия, и поэтому 
вначале за такими пациентами можно наблюдать [9]. Схожие данные представлены Stephenson и соавт. (2006) 
[10], которые установили пороговый уровень ПСА  0,4 нг/мл как оптимальный индикатор развития отдален-
ных метастазов из 10 возможных на основании данных ретроспективного обзора 75 пациентов с развившимися 
отдаленными метастазами после РПЭ. Поэтому сейчас уровень  0,4 нг/мл считается оптимальным для опреде-
ления прогрессирования, имеющего клиническую значимость, которое требует спасительной терапии.
 После ЛТ доказанным критерием биохимического рецидива являются 3 последовательных повы-
шения уровня ПСА в соответствии с рекомендациями рабочей группы ASTRO по достижению консенсуса 
[11]. Согласно новому определению биохимический рецидив диагностируется при повышении уровня ПСА 
 2 нг/мл выше надира независимо от его уровня [12].

16.2.2. Определение рецидива
• После РПЭ –критерием рецидива РПЖ является уровень ПСА > 0,2 нг/мл, подтвержденный 

2 последовательными измерениями.
• После ДЛТ – критерием рецидива РПЖ является повышение уровня ПСА на 2 нг/мл выше надира. 

16.3. Местный или системный рецидив
Для определения дальнейшей тактики лечения после выявления биохимического рецидива большое зна-
чение имеет дифференцирование местного и отдаленного рецидива. Примерно у 50 % пациентов, кото-
рым выполняют позадилонную РПЭ, развивается местный рецидив, а в оставшихся случаях развивается 
либо отдаленный рецидив, либо и отдаленный, и местный рецидив [11].
 Важные параметры для дифференциации местного или отдаленного рецидива включают:
• время повышения уровня ПСА после операции;
• скорость нарастания ПСА;
• время удвоения ПСА;
• патоморфологическую стадию;
• индекс Глисона, определенный по удаленному препарату.
 Повышение уровня ПСА в течение первых 2 лет после РПЭ характерно для развития отда-
ленного рецидива [12]. Исследователи показывают, что медиана времени удвоения ПСА < 4 мес может 
указывать на отдаленный рецидив, а показатель > 12 мес служит индикатором местного рецидив [13]. 
По данным недавно проведенного исследования [14], у 94 % пациентов с местным рецидивом скорость 
нарастания ПСА составила < 0,75 нг/мл/год, а у 56 % пациентов с отдаленным рецидивом она составляла 
> 0,75 нг/мл/год. Выполнение биопсии пузырно-уретрального анастомоза под контролем УЗИ для диа-
гностирования местного рецидива не показано из-за низкой чувствительности и прогностической точ-
ности данного метода у пациентов с уровнем ПСА < 1,0 нг/мл.
 После ЛТ любое постоянное повышение уровня ПСА после достижения надира – это показа-
тель местного рецидива, системного метастазирования или их комбинации [11, 14–16]. Однако из-за хо-
рошо известного феномена скачкообразного изменения уровня ПСА в соответствии с рекомендациями 
ASTRO биохимический рецидив устанавливается при повышении уровня ПСА на 2 нг/мл выше надира. 
После ЛТ позднее и медленное повышение уровня ПСА указывает на развитие местного рецидива.
 Критерии местного рецидива:
• По результатам биопсии ПЖ, выполненной через 18 мес или позднее после ЛТ, выявляются зло-

качественные клетки с одновременным повышением уровня ПСА. Однако выполнение биопсии 
ПЖ показано, только если пациенту планируется проведение вторичной местной спасительной 
радикальной терапии.

• По данным КТ или МРТ и остеосцинтиграфии нет признаков отдаленного метастазирования.

16.3.1. Определение местного и системного рецидива
• Можно с 80 % точностью прогнозировать развитие местного рецидива после РПЭ при повы-

шении уровня ПСА более чем через 3 года после операции, времени удвоения ПСА  11 мес, 
индексе Глисона  6 и стадии  pT3at pN0, pTx R1.

• Можно с > 80 % точностью прогнозировать развитие системного рецидива после РПЭ при по-
вышении уровня ПСА менее чем через 1 год после операции, времени удвоения ПСА 4–6 мес, 
индексе Глисона 8–10 и стадии pT3b, pTxpN1.
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• Местный рецидив после ЛТ диагностируется при положительном результате биопсии и отсут-
ствии опухоли при визуализации.

• Выполнение биопсии ПЖ после ЛТ необходимо, только если конкретному пациенту планиру-
ется проводить местное лечение, например спасительную РПЭ.

16.4. Оценка биохимического рецидива
Перед интенсивным диагностическим обследованием пациента с биохимическим рецидивом после местного 
лечения необходимо определить, требуется ли пациенту спасительная или системная терапия. Все диагности-
ческие методы необходимо выполнять только в том случае, если от их результатов зависит тактика лечения.
 В последние годы необходимо подтверждать рецидив рака у пациентов с повышением уровня ПСА 
после первичного радикального лечения проведением дополнительных методов исследования, включая фи-
зикальное  исследование и УЗИ, а также радиологические методы или биопсию ложа ПЖ и зоны пузырно-
уретрального анастомоза.
 При отсутствии клинических симптомов помимо биохимической прогрессии вероятность положи-
тельных результатов исследований невелика. Lange и соавт. [14] показали, что биохимический рецидив предше-
ствует появлению клинических симптомов на 6–48 мес. В целом проведение ПРИ у мужчин с неопределяемым 
или очень низким уровнем ПСА не имеет клинического значения. В недавно проведенном Bek и соавт. исследо-
вании [17] только у 4 (5,5 %) из 72 пациентов с биохимическим рецидивом после РПЭ при ПРИ были выявлены 
изменения.
 Для дифференцирования местного и системного рецидива и выбора наиболее подходящей стратегии 
лечения применяют методы визуализации. Однако необходимо помнить, что большинство из них не обладает 
достаточной чувствительностью, чтобы выявить анатомическую локализацию рецидива РПЖ при уровне ПСА 
< 0,5 или 1,0 нг/мл. 

16.4.1. Диагностические методы при биохимическом рецидиве после РПЭ
Обычно для оценки пациента с подъемом уровня ПСА после первичного лечения применяются остеос-
цинтиграфия и КТ органов брюшной полости. Однако оба данных метода имеют низкую чувствительность 
и специфичность, и к ним можно не прибегать при рутинном обследовании пациентов с рецидивом. Недавно 
Cher и соавт. [18] оценили результаты 144 остеосцинтиграфий у 93 пациентов с биохимическим рецидивом 
после РПЭ, из которых 122 больным была выполнена РПЭ без ГТ, а 22 пациента получали неоадъювантную 
или адъювантную ГТ. Только в 4,1 и 27 % случаев при остеосцинтиграфии были выявлены метастазы; наи-
меньший уровень ПСА в случае положительного результата среди пациентов, которым не проводили адъю-
вантную ГТ, составил 46 нг/мл, а среди пациентов, которые получали ГТ, он составил 15,47 нг/мл.
 Вероятность положительного результата остеосцинтиграфии остается  5 % при уровне ПСА 
< 40 нг/мл. Схожие данные были получены и другими авторами, которые показали, что у пациентов с ис-
тинно положительным результатом остеосцинтиграфии уровень ПСА составляет > 60 нг/мл, а скорость 
нарастания ПСА — 22 нг/мл/год [19, 20]. При логистическом регрессионном анализе было определе-
но, что уровень и скорость нарастания ПСА позволяют прогнозировать результат остеосцинтиграфии, 
а скорость нарастания ПСА – результат КТ. У 132 пациентов с биохимическим рецидивом вероятность 
положительного результата остеосцинтиграфии и КТ составляла 9,4 и 14 % соответственно. Однако ре-
зультаты могут несколько отличаться между пациентами после позадилонной РПЭ и после ЛТ, что было 
показано Johnstone и соавт. [21] в исследовании, в котором результаты остеосцинтиграфии были поло-
жительными в 5 и 30 % случаев соответственно.
 Таким образом, остеосцинтиграфия и КТ не имеют достаточной диагностической ценности 
при уровне ПСА < 20 нг/мл или скорости его нарастания > 20 нг/мл/год.
 МРТ с эндоректальной катушкой описана как полезный метод для определения местного рецидива 
после РПЭ [22]. В серии наблюдений 48 пациентов местный рецидив был достоверно диагностирован у 81 % 
при среднем уровне на момент диагностики ПСА 2 нг/мл.
 В другой серии, включавшей 72 пациента с биохимическим рецидивом после РПЭ, также оцени-
вали диагностическую точность МРТ с эндоректальной катушкой [23]. Средний уровень ПСА составлял 
1,23 ± 1,3 нг/мл, и МРТ проводили на аппарате мощностью 1,5 Т. Эти данные сравнивали с различными стан-
дартами для диагностики местного рецидива:
• результатами биопсии из ложа ПЖ;
• результатами ПЭТ с применением холина;
• снижением или повышением уровня ПСА после облучения таза;
• динамикой уровня ПСА во время активного наблюдения.
 Чувствительность, специфичность, положительная и отрицательная прогностическая ценность 
и точность составили соответственно 61,4; 82,1; 84,4; 57,5 и 69,4 % для МРТ без контрастного усиления 
и 84,1; 89,3; 92,5; 78,1 и 86,1% для МРТ с эндоректальной катушкой. Между 2 методами было обнару-
жено статистически значимое различие в точности и чувствительности (χ2 = 5,33; p = 0,02 и χ2 = 9,00; 
p = 0,0027).
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 Хотя МРТ с эндоректальной катушкой обладает достаточной чувствительностью и служит 
прогностически важным методом для выявления местного рецидива после РПЭ, в настоящее время она 
не является рутинным исследованием, которое необходимо проводить каждому пациенту. Это связано 
с тем, что местный и системный рецидив дифференцируют при уровне ПСА < 0,5 нг/мл (см. разд. 16.6). 
При таком уровне ПСА МРТ с эндоректальной катушкой пока остается недостаточно чувствительным 
и точным методом диагностики.
 Для раннего выявления местного или системного рецидива при многих злокачественных опу-
холях также успешно применяется ПЭТ. Хотя пока опубликовано немного данных по ее эффективности 
в определении местного рецидива после РПЭ, эти данные обнадеживают [23, 24]. Однако необходимо 
помнить, что накопление 11C-холина неспецифично для РПЖ и иногда может возникать при воспали-
тельных изменениях в ПЖ.
 В серии, включающей 31 пациента с признаками биохимического прогрессирования после РПЭ, 
было показано, что ПЭТ с 11C-ацетатом имеет высокую чувствительность и специфичность для опреде-
ления местного рецидива при уровне ПСА > 1 нг/мл [24]. В другом недавно проведенном исследовании 
с включением 43 пациентов с впервые диагностированным РПЖ была обнаружена достоверная корре-
ляция между накоплением 11C-холина и интрапростатической локализацией РПЖ, установленной в уда-
ленном при РПЭ препарате [25].
 Схожие результаты были получены при диагностике местного рецидива РПЖ после ЛТ [26]. 
Однако чувствительность 11C-холин-ПЭТ в определении экстрапростатического прорастания оказалась 
достоверно ниже, чем таковая МРТ.
 В самых последних исследованиях по оценке роли 11C-холин-ПЭТ/КТ у пациентов с биохими-
ческим рецидивом после РПЭ была показана достоверная корреляция с уровнем ПСА: чувствительность 
в определении локализации метастазов составила 20–36 % при уровне ПСА  1 нг/мл, но возрастала 
до 63–83 % при уровне ПСА  3 нг/мл [27–30].
 Castelucci и соавт. (2009) [31] оценивали влияние уровня общего ПСА на момент выполнения 
11C-холин-ПЭТ/КТ (триггерного ПСА), скорости нарастания ПСА и времени удвоения уровня ПСА 
на показатели диагностирования  РПЖ у 190 пациентов с биохимическим рецидивом после РПЭ (сред-
ний уровень 4,2 нг/мл; медиана 2,1 нг/мл; диапазон 0,2–25,4 нг/мл). 11C-холин-ПЭТ/КТ позволила выя-
вить рецидив РПЖ у 74 (38,9 %) из 190 пациентов. Показатели выявления РПЖ составили 25, 41 и 67 % 
в 4 подгруппах с разным уровнем ПСА. Получены следующие данные:
• 19 % в группе с уровнем ПСА 1 нг/мл (n = 51);
• 25 % в группе с уровнем ПСА от 1 до 2 нг/мл (n = 39);
• 2 < уровень ПСА  5 нг/мл (n = 51);
• уровень ПСА > 5 нг/мл (n = 49).
 Было показано статистически достоверное различие в триггерном уровне ПСА в группе с положи-
тельным результатом ПЭТ (медиана уровня ПСА 4,0 нг/мл) и группе с отрицательным результатом ПЭТ (ме-
диана уровня ПСА 1,4 нг/мл) (p = 0,0001) при оптимальном минимальном триггерном значении уровня ПСА 
2,43 нг/мл. В группе 106 пациентов было отмечено статистически значимое различие времени удвоения уровня 
и скорости нарастания ПСА при положительном (p = 0,04) и отрицательном результате ПЭТ (p = 0,03). Показа-
тель выявления РПЖ с помощью 11C-холин-ПЭТ/КТ у пациентов со скоростью нарастания ПСА < 1 нг/мл/год 
(n = 33), от 1 до 2 нг/мл/год (n = 26), от 2 до 5 нг/мл/год (n = 19) и > 5 нг/мл/год (n = 28) составил 12, 34, 42 
и 70 % соответственно. Показатели выявления РПЖ c применением 11C-холин-ПЭТ/КТ у пациентов со вре-
менем удвоения уровня ПСА > 6 мес (n = 45), от 4 до 6 мес (n = 20), от 2 до 4 мес (n = 31) и  2 мес (n = 10) 
составили соответственно 20, 40, 48 и 60 %. 
 Роль ПЭТ/КТ с холином в определении местного или системного рецидива у мужчин с подъемом 
уровня ПСА после ЛТ  до конца не изучена в связи с  достаточностью данных исследований [32, 33]. Таким об-
разом, в настоящее время нельзя дать какие-либо окончательные рекомендации. Чувствительность и специфич-
ность метода в диагностике поражения ЛУ более низкие, и поэтому нельзя рекомендовать рутинное примене-
ние 11C-ПЭТ, особенно при уровне ПСА < 1 нг/мл.
 Новым методом диагностики может стать иммуносцинтиграфия с использованием моноклональных 
антител, меченных радиофармпрепаратом, к простатспецифическому мембранному антигену мессенджера 
РНК (PSMA), известному как 111-индия капромаба пендетид. Точность данного метода в определении места 
рецидива при повышении уровня ПСА после позадилонной РПЭ достигает 81 % [34–37]. Неависимо от уровня 
ПСА, сканирование с капромаба пендетидом имеет диагностическую точность 60–80 %, и оно может помочь 
в определении тактики лечения в зависимости от локализации рецидива РПЖ. В недавнем исследовании [35] 
с включением 255 пациентов с биохимическим рецидивом после РПЭ и уровнем ПСА < 4,0 нг/мл было пока-
зано накопление капромаба пендетида в 72 % случаев, без наличия корреляции с послеоперационном уровнем 
ПСА (0,1–4,0 нг/мл).
 Примерно у 31, 42 и 25 % пациентов было определено соответственно локальное, локорегиональное 
и системное накопление препарата, что позволяет назначить терапию в соответствии с типом рецидива. Тем 
не менее иммуносцинтиграфия не является широкодоступным методом, и из-за небольшого количества резуль-
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татов ее можно рекомендовать только как экспериментальный метод визуализации без применения в повсед-
невной клинической практике.
 До недавнего времени для исключения местного рецидива после позадилонной РПЭ или ЛТ выпол-
няли биопсию ложа ПЖ, зоны анастомоза или ПЖ под ТРУЗИ-контролем. Однако доступные данные клини-
ческих исследований показывают, что выполнение рутинной биопсии зоны пузырно-уретрального анастомоза 
не оправдано из-за низкой частоты верификации – всего 54 % [33–37]. Диагностическая ценность биопсии по-
вышается примерно до 80 % только при наличии пальпируемого образования или гипоэхогенного очага при 
ТРУЗИ. Кроме того, было показано наличие сильной корреляции между уровнем ПСА и выявлением РПЖ по 
данным биопсии [36–40]: она была положительной в 28 и 70 % случаев при уровне ПСА < 0,5 нг/мл и > 2,0 нг/мл 
соответственно. Поэтому эти данные свидетельствуют о том, что для клинической практики достаточно опре-
делять уровень и время удвоения ПСА, тем самым избегая рутинной биопсии в зоне анастомоза. Кроме того, 
ВСБР у пациентов с рецидивом, подтвержденным результатами биопсии, достоверно не отличается от таковой 
у пациентов только с биохимическим рецидивом, который не подтверждался данными биопсии. 

16.4.2. Методы диагностики при биохимическом рецидиве после ЛТ
В отношении биохимического рецидива после ЛТ в соответствии с рекомендациями консенсуса ASTRO 
в настоящее время не следует выполнять рутинную биопсию ПЖ для оценки пациентов с биохимическим 
рецидивом [15]. Однако подтверждение местного рецидива с помощью биопсии ПЖ является краеуголь-
ным камнем при принятии решения о проведении спасительной РПЭ у пациентов с повышением уровня 
ПСА после достижения надира после ЛТ [41].
 Общие рекомендации – проводить биопсию через 18 мес после ДЛТ или брахитерапии и через 
3 мес после криоаблации или HIFU-терапии. Пациентам с повышенным уровнем ПСА и подтвержденным 
результатами биопсии рецидивом через 2 года после ЛТ устанавливается диагноз истинного местного ре-
цидива, и им можно рекомендовать выполнение спасительной РПЭ.
 В недавних исследованиях оценивали эффективность МРТ с эндоректальной катушкой, 
МР-спектроскопии и МРТ с динамическим контрастированием в выявлении местного рецидива РПЖ 
после ЛТ [42–44]. Результаты показали, что МРТ позволяет дифференцировать местный рецидив РПЖ 
от доброкачественных узелков из-за низкой интенсивности сигнала в режиме T2-усиления. МРТ с эндо-
ректальной катушкой и МР-спектроскопия имеют большую чувствительность в определении рецидива, 
чем ТРУЗИ или биопсия ПЖ под контролем ТРУЗИ. МРТ с эндоректальной катушкой также дает важ-
ную информацию о наличие экстракапсулярного прорастания и инвазии в семенные пузырьки с чувстви-
тельностью и специфичностью 86 и 96 % соответственно.
 Поэтому настоятельно рекомендуется включать МРТ с эндоректальной катушкой в диагности-
ческое обследование пациентов с биохимическим рецидивом после ЛТ, если им планируется проводить 
местное спасительное лечение. 

16.4.3. Методы диагностики у пациентов с биохимическим рецидивом

• КТ органов малого таза и брюшной полости обладает низкой чувствительностью 
и специфичностью у пациентов с уровнем ПСА < 20 нг/мл или скоростью нарастания ПСА 
< 2 нг/мл/год после РПЭ

• МРТ с эндоректальной катушкой или ПЭТ могут позволить определить местный рецидив 
при уровне ПСА > 1–2,0 нг/мл, но они не применяются в рутинной клинической практике 
для раннего выявления местного рецидива

• После ЛТ местный рецидив диагностируется при положительном результате биопсии, вы-
полненной минимум через 18 мес после лечения

• МРТ с эндоректальной катушкой имеет важное значение для пациентов, которым планиру-
ется проведение спасительной РПЭ

16.5. Лечение при только биохимическом рецидиве
Время и вид лечения при биохимическом рецидиве после РПЭ или ЛТ до сих пор точно не определены.
 Виды терапии после наблюдения пациентов, которым провели РПЭ:
• ДЛТ ложа ПЖ;
• андрогенная блокада (МАБ);
• ИАБ;
• комбинация антиандрогенов с ингибиторами 5-α-редуктазы;
• ранняя химиогормональная терапия.
 Те же виды лечения можно проводить при биохимическом рецидиве после ДЛТ. Кроме того, 
отобранным пациентам по строгим показаниям могут быть показаны спасительная РПЭ, криоаблация 
и брахитерапия.
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16.5.1. ЛТ у пациентов с биохимическим рецидивом после РПЭ
К настоящему времени опубликованы результаты 3 крупных рандомизированных контролируемых исследова-
ний по адъювантной ЛТ [45–48]. Во всех из них показано, что преимущество в 5-летней ВСБР для адъювантной 
ЛТ составляет не менее 15 %. Самое крупное (EORTC 22911, n = 1005) и самое маленькое (ARO-96-02, n = 307) 
исследования были достаточно статистически мощными для определения преимущества в ВСБР, при этом 
в 3-м исследовании, SWOG-S8794 (n = 431) основной целью была выживаемость, свободная от метастазов. Во 
всех 3 исследованиях были одинаковые критерии включения; однако в исследование EORTC также включали 
пациентов со стадией pT2R1, тогда как в 2 других исследованиях допускались только пациенты со стадией pT3 
с положительным или отрицательным хирургическим краем. Во все 3 исследования было включено достаточное 
число пациентов (63–68 %) с положительным хирургическим краем.
 Следует отметить, что в этих исследованиях отличался уровень ПСА после РПЭ у пациентов перед 
рандомизацией в группу адъювантной ДЛТ. В исследовании, проведенном в Германии, ARO-96-02, рандомизи-
ровали только пациентов с уровнем ПСА < 0,1 нг/мл. В исследовании EORTC у 11 % пациентов уровень ПСА 
до рандомизации составлял > 0,2 нг/мл, а в исследовании SWOG – у 34 %. Таким образом, значительному чис-
лу пациентов в исследованиях EORTC и SWOG проводили скорее спасительную ЛТ при повышенном уровне 
ПСА, чем адъювантную. Поэтому интересно, что не все пациенты группы адъювантной терапии получали спа-
сительную ЛТ до развития биохимического рецидива. В исследовании EORTC отсроченная или спасительная 
ЛТ ложа ПЖ проводилась у 55 % пациентов с повышенным уровнем ПСА, в исследовании SWOG — у 33 % 
пациента. Таким образом, в этих исследованиях нельзя было оценить, имеет ли преимущество адъювантная перед 
спасительной, так как в контрольной группе только половине пациентов провели ЛТ до выявления биохимиче-
ского рецидива. Действительно, авторы исследования EORTC предположили, что спасительная ЛТ может быть 
эквивалентной по эффективности  адъювантной, но при условии, что уровень ПСА составляет < 1 нг/мл [46]. Тем 
не менее только исследованию SWOG хватило статистической мощности для оценки влияния отсроченной ЛТ, 
потому что оно было единственным исследованием, в котором оценка выживаемости, свободной от метастазов, 
была основной целью. В исследовании SWOG пациентам контрольной группы реже проводили спасительную 
ЛТ (33 %). Однако только при медиане наблюдения более 12 лет в группе адъювантной терапии было получено 
преимущество в выживаемости, свободной от метастазов, что свидетельствует о том, что нецелесообразно прово-
дить адъювантную ЛТ пациентам с ожидаемой продолжительностью жизни < 10 лет [45, 47].
 Проводилось много исследований по проведению ЛТ у пациентов с биохимическим рецидивом после 
позадилонной РПЭ. В результате этого растет число факторов, которые позволяют прогнозировать результаты 
и определить тактику ведения пациента – наблюдение, ЛТ или ГТ. Как подтверждено различными исследова-
ниями, уровень ПСА до ЛТ имеет первостепенное значение для получения оптимальных результатов лечения 
[41–44, 49–53]:
• Используя пороговый уровень ПСА до ЛТ < 2,5 нг/мл, Wu и соавт. [49] и Schild и соавт. [50] 

получили показатели безрецидивной выживаемости 53 и 76 % по сравнению с 8 и 26 % соответ-
ственно у пациентов с уровнем ПСА > 2,5 нг/мл.

• Forman и соавт. (1997) [51] выяснили, что показатели безрецидивной выживаемости составляют 
83 % по сравнению с 33 % у пациентов с уровнем ПСА после рецидива < 2,0 нг/мл и > 2,0 нг/мл 
соответственно.

• Nudell и соавт. (1999) [44] определили, что показатели ВПП составляли 58 и 21% у пациентов, 
которым проводили облучение ложа ПЖ, при уровне ПСА менее или более 1,0 нг/мл соответ-
ственно.

 На основании этих данных ASTRO опубликовали данные консенсуса по рекомендациям дозы не менее 
64 Гр при уровне ПСА < 1,5 нг/мл после позадилонной РПЭ [15]. Кроме того, недавние публикации [53–58] под-
твердили результаты ранней спасительной ДЛТ, показав достоверное различие в 5-летних показателях ВСБР 
и общей выживаемости у пациентов с биохимическим или с пальпируемым местным рецидивом. В другом ис-
следовании Stephenson и соавт. (2007) [59] оценивали прогностические модели для определения результатов спа-
сительной ДЛТ в когорте из 1 603 пациентов с биохимической прогрессией после РПЭ, которые были проопе-
рированы в 17 Североамериканских специализированных клиниках. Авторы показали достоверную взаимосвязь 
между уровнем ПСА перед началом ДЛТ и результатом лечения: 6-летняя ВСБР составила 48 % у пациентов 
с уровнем ПСА < 0,5 нг/мл, но только 40, 28 и 18 % при уровне ПСА 0,51–1 нг/мл, 1,01–1,5 нг/мл и > 1,5 нг/мл 
соответственно.
 В группах неоадъювантной ДЛТ в исследованиях SWOG и EORTC медиана времени до спасительной 
ДЛТ составила 2 и 2,2 года соответственно. В исследовании SWOG 8974 у 23 % пациентов уровень ПСА до ДЛТ 
составлял > 1,5 нг/мл. В подгрупповом анализе данного исследования Swanson и соавт. (2007) [60] показали, 
что выживаемость, свободная от метастазов, улучшалась после спасительной ДЛТ независимо от уровня ПСА 
после РПЭ (< 0,2; 0,2–1,0; > 1,0 нг/мл). Однако преимущество в результатах лечения было более ярко выражено 
при минимальном уровне ПСА. Эти данные свидетельствуют о том, что несмотря на меньшую эффективность 
спасительная ДЛТ позволяет увеличить выживаемость, свободную от метастазов.
 В недавнем сравнительном многоцентровом исследовании по адъювантной и спасительной ДЛТ у па-
циентов после РПЭ при РПЖ стадии pT3–4N0, Trabulsi и соавт. (2008) [61] показали преимущество в ВСБР 



127Обновлено в марте 2011 г.

адъювантной ДЛТ перед спасительной. Примечательно, что при многофакторном регрессионном анализе Кокса 
выполнение адъювантной или спасительной ДЛТ не были независимыми прогностическими факторами выжи-
ваемости, свободной от метастазов, без учета неблагоприятных клинических и патологических факторов.
 Недавно были опубликованы данные по общей выживаемости после спасительной ДЛТ. В группе па-
циентов с медианой наблюдения 9 лет после РПЭ наиболее выраженное преимущество в канцер-специфической 
смертности для спасительной ДЛТ наблюдалось у пациентов со временем удвоения ПСА  6 мес, которым про-
водили спасительную ДЛТ ложа ПЖ в течение 2 лет после повышения уровня ПСА [62]. Это свидетельствует 
о том, что местная терапия позволяет продлить канцер-специфическую выживаемость у пациентов, которые име-
ют риск развития системного прогрессирования и у которых наименее эффективно выполнение спасительной 
ДЛТ. Считается, что пациентам с медленно прогрессирующим РПЖ, несмотря на риск системного прогрессиро-
вания, выполнение спасительной ДЛТ может не улучшать результаты, потому что у них низкий риск развития 
летального РПЖ. Конечно, для ответа на этот вопрос необходимы данные более длительного наблюдения, а так-
же проведение дальнейших проспективных рандомизированных исследований.

16.5.1.1. Доза, поля облучения, осложнения
Во всех 3 рандомизированных исследованиях по адъювантной ЛТ применяли дозу < 66 Гр, которая в настоящее 
время наиболее часто используется для адъювантной и спасительной ДЛТ. Однако следует отметить, что, как 
и в исследованиях по эскалации дозы при первичной ДЛТ, повышение дозы облучения при спасительной тера-
пии может улучшить биохимический ответ без повышения частоты местных осложнений [63, 64]. Повышение 
доз до 70 Гр дает более высокие показатели ВСБР, а для достижения ВСБР 50 % необходима доза 66,8 Гр. Можно 
применять даже более высокие дозы, особенно при использовании усовершенствованных методов визуализа-
ции, например координатных меток [65]. Данные о том, что после адъювантной ДЛТ в дозе 60 Гр у 9 % паци-
ентов развивается местный рецидив, свидетельствуют о повышении дозы и поля облучения [60]. Показано, что 
при проведении адъювантной или спасительной ДЛТ ложа ПЖ различия между радиотерапевтами в границах 
поля облучения составляют до 65 % [66, 67], несмотря на клинические рекомендации [68]. Поэтому важно не про-
пустить развитие местных осложнений. В исследовании EORTC 22911 у 3,1 % пациентов пришлось прекратить 
адъювантную ДЛТ из-за развития местных осложнений, преимущественно диареи. Хотя после адъювантной или 
спасительной ДЛТ ложа ПЖ редко развиваются осложнения III или IV степени, в исследованиях EORTC 22911 
(2,6 и 4,2 %) и SWOG S8794 частота осложнений, особенно стриктур уретры (ОР 9) и недержания мочи (ОР 2,3), 
была почти в 2 раза выше в группе адъювантной ДЛТ.

16.5.2. ГТ
Системный рецидив после РПЭ прогнозируется с точностью  80 % при биохимическом рецидиве, воз-
никшем в период < 1 года после РПЭ, времени удвоения уровня ПСА 4–6 мес, индексе Глисона 8–10 
и стадии pT3b, pTxpN1. По данным некоторых исследований, ранняя ГТ позволяет отсрочить прогресси-
рование и, возможно, получить более высокую выживаемость [69, 70].

16.5.2.1. Адъювантная ГТ после РПЭ
В отсутствии рандомизированных контролируемых исследований по биохимическому рецидиву после 
РПЭ необходимо опираться на ретроспективные данные или экстраполировать данные по другим клини-
ческим ситуациям, например у пациентов с метастатическим или местно-распространенным неметаста-
тическим РПЖ. Однако важность этих данных для пациентов с растущим уровнем ПСА после операции 
остается недоказанной. В 2 рандомизированных исследованиях сравнивали раннюю (после диагности-
ки) и отсроченную ГТ (при прогрессировании) у пациентов с РПЖ. В исследование, проведенное MRC, 
включались пациенты с местно-распространенным или метастатическим РПЖ без симптомов заболе-
вания, а в исследование, проведенное EORTC, – пациенты с впервые диагностированным РПЖ (T0–
4N0M0). Было показано, что хотя ранняя ГТ позволяет отсрочить прогрессирование рака, она необяза-
тельно дает преимущество в канцер-специфической выживаемости [71,72].
 Преимущество ранней (адъювантной) ГТ после РПЭ в отношении выживаемости подтверждено 
только у пациентов с поражением ЛУ и лишь в 1 рандомизированном исследовании [69, 70]. Обновлен-
ные результаты многоцентрового исследования, проведенного ECOG, при медиане наблюдения 11,9 года 
показывают достоверное преимущество в общей, канцер-специфической выживаемости и ВПП у паци-
ентов с поражением ЛУ (N+), которые получали раннюю ГТ [70].
 Адъювантная терапия бикалутамидом 150 мг позволила снизить частоту прогрессирования 
у пациентов с местно-распространенным РПЖ, но не привела к улучшению общей выживаемости [73]. 
В нескольких ретроспективных анализах, проведенных в клинике Майо, было показано, что адъювант-
ная ГТ после РПЭ у пациентов с РПЖ стадии pT3b и N+ оказывает положительное влияние на время 
до прогрессирования и канцер-специфическую смертность [74–76]. Однако в недавней крупной серии, 
проведенной клиникой Мейо, с медианой наблюдения 10,3 года было показано, что адъювантная ГТ у па-
циентов с оперированным РПЖ стадии N+ снижает риск биохимического и местного рецидива, но до-
стоверно не изменяет показатели системного прогрессирования или канцер-специфическую выживае-
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мость [77]. В недавнем ретроспективном исследовании с медианой наблюдения 5,2 года было отмечено, 
что результаты ранней и отсроченной ГТ (при биохимическом рецидиве) у пациентов с оперированным 
РПЖ стадии N+ существенно не различались [78]. В неэкспериментальном исследовании показано, что 
отсрочка ранней ГТ у пациентов с поражением ЛУ после РПЭ не приводит к снижению выживаемости. 
Не было обнаружено статистически значимого различия в выживаемости при назначении адъювантной 
ГТ через 90, 150, 180 и 365 дней после операции. Эти результаты необходимо подтвердить данными про-
спективного исследования [79].

16.5.2.2. Послеоперационная ГТ при биохимическом рецидиве
Андрогенная депривация
Хотя пациентам с биохимическим рецидивом после операции ГТ часто проводят еще до развития отда-
ленных метастазов, эффективность такого подхода не доказана. В ретроспективном исследовании дан-
ных 1352 пациентов с биохимическим рецидивом после РПЭ в группе ранней ГТ (после рецидива ПСА, 
но до появления клинических метастазов) и группе отсроченной ГТ (ко времени клинических метаста-
зов) не было показано достоверного различия во времени до развития клинических симптомов метаста-
зов. Однако после стратификации по риску было показано, что ранняя ГТ позволяет увеличить время 
до развития клинических симптомов метастазов у пациентов с РПЖ группы высокого риска с индексом 
Глисона > 7 и/или временем удвоения уровня ПСА  12 мес. Проведение ГТ не отражалось на показате-
лях канцер-специфической смертности [80].
 В недавнем ретроспективном исследовании большой группы пациентов с РПЖ группы высоко-
го риска, проведенном в клинике Майо, показано, что адъювантная ГТ (в течение 90 дней после РПЭ) 
несколько повышает канцер-специфическую выживаемость и выживаемость, свободную от системного 
прогрессирования. Тем не менее, если ГТ проводили после прогрессирования заболевания (при биохи-
мическом рецидиве или развитии отдаленных метастазов), она не давала преимущества в выживаемо-
сти. Необходимо подчеркнуть, что не наблюдалось улучшения показателей общей выживаемости (83 % 
для обеих групп) и что различие в канцер-специфической и выживаемости, свободной от системного 
прогрессирования, составляло всего 3 и 5% соответственно [81].
 В недавно проведенном ретроспективном исследовании, включавшем 422 пациента с биохими-
ческим рецидивом после РПЭ, у 123 развились отдаленные метастазы, из которых 91 пациенту прово-
дили отсроченную ГТ при подтверждении метастазов после РПЭ. Авторы пришли к заключению, что 
при тщательном наблюдении пациентов после биохимического рецидива отсроченная ГТ может давать 
успешные результаты и высокую выживаемость с медианой времени от РПЭ до смерти 168 мес. Однако 
достоверность результатов этих 3 исследований ограничена их ретроспективным дизайном и недостаточ-
ной оценкой побочных эффектов длительной ГТ. Прежде чем можно будет рекомендовать раннюю ГТ 
в клинической практике, необходимо получить данные хорошо спланированных проспективных рандо-
мизированных исследований.

Антиандрогены
Несмотря на то что гинекомастия и болезненность молочных желез были самыми частыми побочными 
эффектами при лечении локализованного и местно-распространенного РПЖ, частота приливов, потери 
либидо и эректильной дисфункции была достоверно ниже, чем при терапии аналогами ЛГРГ и МАБ [83].
Антиандрогены могут быть хорошей альтернативой другим видам ГТ при лечении биохимического реци-
дива, особенно у молодых, практически здоровых пациентов. В проспективном плацебоконтролируемом 
рандомизированном исследовании при применении бикалутамида (150 мг) в адъювантном режиме после 
РПЭ у пациентов с местно-распространенным РПЖ в группе бикалутамида показан достоверно более 
низкий риск развития объективной прогрессии. Однако показатели общей выживаемости не различа-
лись между группами [84]. В настоящее время у пациентов с биохимическим рецидивом оценивается 
эффективность терапии низкими дозами флутамида (250 мг). Применение бикалутамида (150 мг/сут) 
в данной группе пациентов еще не изучалось [85].

Интермиттирующая андрогенная блокада
ИАБ исследуется в качестве потенциальной альтернативы МАБ с целью:
• увеличения времени до развития андрогенной независимости и ГР РПЖ;
• уменьшения побочных эффектов;
• снижения стоимости длительного лечения.
 Недавно Кокрановское сообщество установило, что отсутствуют данные длительного наблюде-
ния, полученные в крупных рандомизированных контролируемых исследованиях, которые подтвержда-
ли бы преимущество ИАБ перед МАБ в отношении выживаемости. По некоторым данным, проведение 
ИАБ позволяет несколько снизить частоту развития нежелательных явлений [86]. Тем не менее, несмо-
тря на потенциальные преимущества ИАБ, не проводились проспективные рандомизированные иссле-
дования в отношении пациентов с биохимическим рецидивом, и отсутствуют клинические исследования 
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с достаточными данными по эффективности ИАБ при длительном применении, подтверждающие ее целе-
сообразность в клинической практике. Анализ результатов исследований, в ходе которых проводили ИАБ 
у пациентов с биохимическим рецидивом [87–91], показал, что пороговый уровень ПСА при включении 
в исследования значительно варьировал, так же как и уровень ПСА при прекращении ГТ. Только исследо-
вание, включавшее 150 пациентов, проведенное Tunn и соавт. (2003), было достаточно хорошо спланиро-
ванным по дизайну, чтобы можно было сделать важные клинические выводы. Пациентам назначали ИАБ 
в течение 9 мес при уровне ПСА после РПЭ > 3,0 нг/мл, и у всех пациентов удалось достичь надира ПСА 
< 0,5 нг/мл. ИАБ возобновляли при уровне ПСА > 3,0 нг/мл. После среднего периода наблюдения 48 мес 
и средней продолжительности ГТ 26,6 мес, ни у одного из пациентов не наблюдалось прогрессирования 
до ГР РПЖ. В то же время ИАБ может быть эффективной у отобранных строго по показаниям, тщательно 
наблюдаемых и информированных пациентов с биохимическим рецидивом после РПЭ.

Минимальная андрогенная блокада
В некоторых исследованиях изучали комбинацию финастерида и флутамида для лечения пациентов 
с биохимическим рецидивом, так как оба препарата взаимно усиливают свое действие путем блокирова-
ния интрапростатического превращения тестостерона в ДГТ и блокирования интрацитоплазматических 
рецепторов к ДГТ [92–94]. В последнем отчете [93], по данным 73 пациентов, применение финастери-
да (10 мг/сут) и низких доз флутамида (250 мг/сут) в течение 6 мес позволило получить средний на-
дир ПСА 1,35 нг/мл. При этом только у 62 % пациентов был достигнут надир ПСА < 0,2 нг/мл. После 
среднего периода наблюдения 15 мес ни одного из пациентов не перевели на традиционную ГТ. Однако 
обязательно необходимо более длительное наблюдение большей когорты пациентов и проведение рандо-
мизированных исследований III фазы с использованием современных антиандрогенов, дающих меньшее 
количество побочных эффектов со стороны ЖКТ и печени.

ГТ после РПЭ в комбинации с ЛТ и/или ХТ
Добавление ГТ к спасительной ЛТ (n = 78) не дает дополнительного повышения канцер-специфической 
выживаемости [94]. В недавнем исследовании II фазы, включавшем 74 пациента с биохимическим реци-
дивом после РПЭ, было показано, что комбинация спасительной ЛТ и 2 лет МАБ (кастрация + перораль-
ный антиандроген) оказывает относительно невыраженное влияние на отдаленные показатели качества 
жизни [95]. Тем не менее необходимо получить больше данных по эффективности комбинированной 
терапии, а при ее проведении следует учитывать возможное увеличение числа осложнений. С большим 
интересом ожидаются результаты недавно завершенного рандомизированного контролируемого иссле-
дования III фазы RTOG-9061, в ходе которого у пациентов после РПЭ сравнивали ЛТ + плацебо и ком-
бинацию ЛТ и бикалутамида (150 мг/сут).
 Недавно началось крупное рандомизированное контролируемое исследование, проводимое 
группой Radiotherapy and Androgen Deprivation in Combination after Local Surgery и спонсируемое MRC. 
В рамках исследования изучают значение времени начала ЛТ (адъювантная или ранняя спасительная) 
и длительности ГТ (отсутствие терапии или короткий курс или длительная ГТ), проводимой в комбина-
ции с послеоперационной ЛТ. Основной целью является канцер-специфическая выживаемость. Вторич-
ные цели включают общую выживаемость, ГТ, проводимую вне рамок протокола, и осложнения терапии. 
В исследовании также должны оценить длительное влияние ДЛТ после РПЭ на сексуальную функцию, 
функцию мочеиспускания и ЖКТ и отдаленное влияние ГТ на сексуальную функцию и общее каче-
ство жизни. Пациентам будут предлагать заполнить 4 короткие анкеты. Такое анкетирование проведут 
при включении в исследование через 5 и 10 лет [96].
 В настоящее время ХТ пациентам с биохимическим рецидивом не показана. Ее необходимо рас-
сматривать как вариант лечения только у пациентов с ГР РПЖ, но время начала цитотоксической тера-
пии остается неясным [97].

16.5.3. Наблюдение
У пациентов с индексом Глисона  7, развитием биохимического рецидива более чем через 2 года после 
операции и временем удвоения ПСА > 10 мес приемлемой тактикой может быть наблюдение до разви-
тия клинических симптомов метастатического рака. У таких пациентов медиана актуриального времени 
до появления метастазов составляет 8 лет, а медиана времени от появления метастазов до смерти – еще 
5 лет [7].
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16.5.4. Лечение пациентов с биохимическим рецидивом после РПЭ

Рекомендации СР

Наиболее эффективным методом при развитии местного рецидива и уровне ПСА 
 0,5 нг/мл является спасительная ДЛТ в дозе 64–66 Гр

B 

Выжидательная тактика – это возможный вариант для пациентов с предполагаемым 
местным рецидивом, которым противопоказана или которые отказываются от ДЛТ

B

Наиболее эффективным методом при развитии биохимического рецидива, отражающе-
го системное прогрессирование, является ранняя ГТ, которая позволяет снизить часто-
ту клинических метастазов при наличии таких отрицательных прогностических факто-
ров, как время удвоения ПСА < 12 мес или индекс Глисона 8–10

B 

Если показана ГТ, то необходимо назначать аналоги ЛГГР/орхидэктомию или бикалу-
тамид в дозе 150 мг/сут. Однако необходимо учитывать, что бикалутамид в такой дозе 
дает более низкие результаты у пациентов со стадией M0 и M1, чем кастрация

A 

СР – степень рекомендации.

16.6. Лечение пациентов с биохимическим рецидивом после ЛТ
В недавнем обзоре базы данных CaPSURE, включающей 2 336 пациентов с РПЖ, Grossfeld и соавт. (2002) 
[98] показали, что 92 % пациентам проводят вторичную ГТ в связи с ростом уровня ПСА после перво-
начальной ЛТ. При отсутствии спасительной терапии среднее время от биохимического до клиническо-
го прогрессирования составляет примерно 3 года. Возможные варианты терапии для этих пациентов — 
ГТ или местное лечение, например спасительная РПЭ, криоаблация и интерстициальная брахитерапия 
[41, 99–108]. Тем не менее позадилонная РПЭ не получила широкого признания в связи с повышенной 
частотой осложнений, таких как недержание мочи, развитие местных рецидивов и повреждение прямой 
кишки. Однако у отобранных по строгим показаниям пациентов операция позволяет получить длитель-
ную безрецидивную выживаемость.

16.6.1. Спасительная РПЭ
Большинство ранее проведенных исследований по спасительной РПЭ включали пациентов, которым 
проводили лечение до внедрения ПСА-скрининга и до появления современных методов ЛТ, когда мест-
ный рецидив обычно выявляли на поздней стадии.
 Поэтому осложнения после РПЭ встречались достаточно часто, в некоторых сериях до 65 % слу-
чаев. До 60 % пациентов, которым проводили спасительную РПЭ, необходимо было выполнять перед-
нюю или тотальную экзэнтерацию малого таза в связи с объемным местным рецидивом, что приводило 
к высокой частоте повторных рецидивов и среднему времени до прогрессирования всего 1,3 года.
 В недавних публикациях данных по пациентам, которым проводили лечение в течение послед-
них 10 лет, описаны более оптимистичные результаты спасительной РПЭ. В исследованиях, проведен-
ных Gheiler и соавт. (1998) [103], спасительную РПЭ выполнили 40 пациентам со средним уровнем ПСА 
14 нг/мл. При стратификации по уровню ПСА  10 нг/мл 3-летняя канцер-специфическая выживае-
мость составила 68 и 26 % соответственно.
 В работах Garzotto и Wajsman (1998) [104] 24 пациентам выполнили радикальную цистпро-
статэктомию или РПЭ в комбинации с неоадъювантной ГТ. При проведении ГТ отмечалась более низкая 
частота положительного хирургического края (21 %) по сравнению с пациентами, у которых ГТ не при-
несла положительных результатов (80 %). Авторы показали, что канцер-специфическая выживаемость 
имеет сильную корреляцию с наличием положительного хирургического края. При среднем периоде на-
блюдения 5 лет показатели канцер-специфической выживаемости составили 95 и 44 % при отрицатель-
ном и положительном хирургическом крае соответственно.
 Vaidya и Soloway (2000) [105] показана низкая частота осложнений, хорошее удержание мочи 
в послеоперационном периоде и только 1 биохимический рецидив через 36 мес после спасительной 
РПЭ у пациентов.
 Сходные данные были получены Stephenson и соавт. (2004) [106], которые опубликовали ре-
зультаты по 100 последовательным пациентам после спасительной РПЭ с очень низкой частотой ин-
тра- и послеоперационных осложнений. Было получено увеличение 5-летней ВПП, и результаты были 
сопоставимы с таковыми при стандартной РПЭ при аналогичных патоморфологичесих стадиях. В со-
временных сериях показатели 10-летней канцер-специфической и общей выживаемости составляют 
70–75 и 60–66 % соответственно. В большинстве случаев благоприятные прогностические факторы, свя-
занные с более высокой безрецидивной выживаемостью (около 70–80 % по сравнению с 40–60 % у па-
циентов с местно-распространенным раком), включают РПЖ, ограниченный пределами органа, отрица-
тельный хирургический край и отсутствие инвазии в семенные пузырьки и/или поражения ЛУ [107].
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 Недавно Heidenreich и соавт. (2010) [108] опубликовали онкологические и функциональные ре-
зультаты по 55 пациентам, которым выполняли спасительную радикальную терапию при местном реци-
диве РПЖ после различных видов современной ЛТ, проводимой в 2000 г. или позднее. Локализованный 
и местно-распространенный РПЖ был диагностирован у 40 (72,7 %) и 15 (27,3 %) пациентов соответ-
ственно. Поражение опухолью ЛУ и положительный хирургический край выявили у 11 (20 %) и 7 (14 %) 
пациентов соответственно. При многофакторном анализе были определены следующие наиболее зна-
чимые прогностические факторы выявления локализованного РПЖ с отрицательным хирургическим 
краем:
• индекс Глисона на биопсии до спасительной РПЭ (p = 0,02);
• < 50 % положительных столбиков (p = 0,001);
• время удвоения ПСА >12 мес (p = 0,001);
• низкодозная брахитерапия (p = 0,001).
После низкодозной брахитерапии удержание мочи восстановилось практически у всех пациентов 
при среднем периоде наблюдения 8 мес; недержание мочи после ДЛТ или высокодозной брахитерапии 
сохранялось примерно у 20 % пациентов. Спасительная РПЭ является технически сложным, но эффек-
тивным методом вторичного местного лечения при рецидиве РПЖ после ЛТ. Определенные прогности-
ческие параметры позволяют отбирать наиболее подходящих пациентов для спасительной РПЭ, которая 
на длительное время излечивает от рака и обладает хорошими функциональными результатами.

16.6.1.1. Резюме по спасительной позадилонной РПЭ

В целом необходимо рассматривать позадилонную РПЭ только у пациентов без тяжелых сопутству-
ющих заболеваний, ожидаемой продолжительностью жизни не менее 10 лет, РПЖ, ограниченным 
пределами органа, со стадией < T2, индексом Глисона < 7 и уровнем ПСА до операции < 10 нг/мл. 
У всех других пациентов после ДЛТ сложно провести точное стадирование до операции, что повыша-
ет не только риск выполнения передней и тотальной экзентерации, но и частоту послеоперационных 
осложнений, а также снижает отдаленные показатели канцер-специфической выживаемости.

16.6.2. Спасительная криоаблация ПЖ при рецидиве РПЖ после ДЛТ
Спасительная криоаблация рассматривается как альтернатива РПЭ, так как ее потенциальным преимуществом 
является меньшая травматичность при равной эффективности. Однако к настоящему моменту проведено всего 
несколько исследований, и их результаты не считаются обнадеживающими. Pisters и соавт. (1997) [109] опу-
бликовали данные по 150 пациентам, которым выполнили криоаблацию по поводу рецидива РПЖ после ЛТ 
(n = 110) или другого лечения (n = 40). После среднего периода наблюдения 13,5 мес биохимический рецидив 
развился у 58 % пациентов и только у 31 % сохранялся неопределяемый уровень ПСА. Почти у всех пациентов 
после криоаблации отмечались серьезные осложнения, основные из них включали недержание мочи (73 %), 
симптомы обструктивного мочеиспускания (67 %), эректильную дисфункцию (72 %) и сильную боль в про-
межности (8 %). После 1-летнего периода наблюдения у большинства пациентов восстановилась функция удер-
жания мочи, однако выраженное недержание сохранялось у 22 % (53 %).
 Согласно данным недавно проведенного исследования Cespedes и соавт. (1997) [110], риск развития 
недержания мочи и эректильной дисфункции в течение 12 мес после криоаблации может достигать 28 и 90 % 
соответственно. Кроме того, 8–40 % пациентов жалуются на сохраняющуюся боль в прямой кишке, а также еще 
4 % пациентов выполняли хирургические вмешательства для коррекции осложнений криоаблации. В отноше-
нии онкологических результатов недавними исследованиями показано, что примерно у 50 % пациентов с уров-
нем ПСА до криоаблации < 10 нг/мл можно достичь продолжительной биохимической ремиссии [111].
 В недавнем многоцентровом исследовании были проанализированы современные результаты крио-
аблации у 279 пациентов, которым проводили лечение в большом количестве центров, входящих в реестр Cryo 
On-Line Data Registry [112]. Уровень ПСА до лечения составлял 7,6 ± 8,2 нг/мл, индекс Глисона – 7,5 ± 1,1 
(медиана 7). Период наблюдения составил 21,6 ± 24,9 мес, а 47 пациентов наблюдали более 5 лет. Показатель 
5-летней актуриальной ВСБР составил 54,5 ± 4,9 % (по критериям Phoenix). Как и предполагалось на основа-
нии сохранившегося некоторого количества ткани ПЖ, через 5 лет у 83 ± 3,5 % пациентов был определяемый 
уровень ПСА  0,2 нг/мл. Результат биопсии был положительным у 15 (32,6 %) из 46 пациентов, которым ее вы-
полняли после спасительной криоаблации. Частота недержания мочи (требующая использования прокладок) 
составила 4,4 %. Частота развития ректальных свищей составила 1,2 %, а 3,2 % пациентов выполнили ТУР ПЖ 
для удаления некротических масс.

16.6.3. Спасительная брахитерапия при рецидиве после ЛТ
Опыт применения спасительной брахитерапии при рецидивах после ЛТ крайне мал, и только в 1 иссле-
довании было репрезентативное число пациентов со средним периодом наблюдения 64 мес [113–118]. 
Grado и соавт. (1999) [114] выполнили трансперинеальную брахитерапию под ТРУЗИ-контролем 49 па-
циентам и опубликовали данные по 3- и 5-летней безрецидивной выживаемости, которые составили 
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48 и 43 % соответственно. По данным Beyer (1999) [115], 5-летняя ВСБР отмечена у 34–53 % пациентов 
при отсутствии местного рецидива у 98 % пациентов. Тем не менее частота осложнений была достаточно 
высокой:
• у 27 % пациентов развилось недержание мочи;
• 14 % выполнили ТУР ПЖ по поводу острой задержки мочи;
• у 4 % развились ректальные язвы;
• 2 % наложили постоянную колостому.
 Burri и соавт. (2010) [116] опубликовали результаты длительного наблюдения и осложнения 
спасительной брахитерапии с зернами Pa-103 или I-125 при лечении местного рецидива после ДЛТ 
у 37 пациентов. Медиана наблюдения составила 86 мес (от 2 до 156). Медианы дозы для 90 % объема ПЖ 
составила 122 Гр [67–166]. Десятилетняя ВСБР и канцер-специфическая выживаемость были на уровне 
54 и 96   % соответственно. Наблюдалось 3 осложнения III степени и 1 осложнение IV степени (10,8 %). 
Тщательный отбор пациентов для спасительной брахитерапии позволяет получить более высокие ре-
зультаты и снизить число осложнений.
 В сходном исследовании Moman и соавт. (2009) [117] ретроспективно оценивали результаты 
и осложнения спасительной брахитерапии I-125 у 31 пациента с местным рецидивом РПЖ после первич-
ной брахитерапии I-125 и ДЛТ. Средний период наблюдения составил 9 лет (± стандартное отклонение 
4 года). После 1 года и 5 лет наблюдения ВСБР составила 51 и 20 % соответственно. 14 (45 %) паци-
ентов умерло от РПЖ после среднего периода наблюдения 73 мес (± стандартное отклонение 39 мес). 
Осложнения I, II и III степени со стороны мочеполовой системы в острой фазе развились у 29, 58 и 3 % 
пациентов соответственно, а в поздней фазе — у 16, 39 и 19 % соответственно. Показатели осложнений 
со стороны ЖКТ составили 45, 10 и 0 % в острой фазе и 48, 3 и 6 % в поздней фазе соответственно. После 
спасительной брахитерапии I-125 при местном рецидиве РПЖ после ЛТ отмечаются низкие показатели 
ВСБР и высокая частота осложнений со стороны мочеполовой системы и ЖКТ.

16.6.4. Наблюдение
Для пациентов с признаками местного рецидива (с РПЖ группы низкого риска с поздним рецидивом и медлен-
ным подъемом уровня ПСА), которые отказываются от терапии 2-й линии, лучшим вариантом является выжи-
дательная тактика. В ретроспективном когортном анализе, в котором сравнивали ГТ и выжидательную тактику 
у 248 пациентов с биохимическим рецидивом после ДЛТ, не было показано преимущества ГТ в подгруппе па-
циентов со временем удвоения ПСА > 12 мес после ДЛТ. Пятилетняя выживаемость, свободная от метастазов, 
составила 88 % в группе ГТ и 92 % в группе выжидательной тактики (p = 0,74) [118].

16.6.5. HIFU-терапия
Опыт применения HIFU-терапии для лечения местного рецидива РПЖ после ДЛТ представлен только не-
сколькими ретроспективными исследованиями. Zacharakis и соавт. [119] проанализировали онкологические 
и функциональные результаты HIFU-терапии, проведенной 31 пациенту с подтвержденными результатами 
биопсии местным рецидивом РПЖ после ДЛТ. Средний уровень ПСА до лечения составил 7,73 (от 0,20 до 20) 
нг/мл, а средний период наблюдения – 7,4 (3–24) мес. Осложнения включали стриктуры или отторжение не-
кротической ткани, требующее вмешательства, у 11 из 31 пациентов (35 %), инфекцию мочевых путей или ди-
зурию у 8 (26 %) и у 2 (6 %) пациентов развилось недержание мочи. У 2 пациентов сформировался ректоуре-
тральный свищ (7 %). В целом после спасительной HIFU-терапии у 71 % пациентов не отмечено признаков 
резидуальной опухоли.
 В аналогичном исследовании Murat и соавт. (2009) [120] оценивали безопасность и эффективность 
спасительной HIFU-терапии у 167 пациентов с местным рецидивом РПЖ после ДЛТ, а также определяли про-
гностические факторы для оптимального отбора пациентов. Успешное лечение местного РПЖ, подтвержден-
ное отрицательными результатами биопсии, отмечалось у 122 (73 %) пациентов. Медиана надира ПСА соста-
вила 0,19 нг/мл. Средний период наблюдения составил 18,1 (от 3 до 121) мес. Не потребовалось проведения ГТ 
у 74 пациентов. Показатель актуриальной 5-летней выживаемости составил 84 %. Актуриальная 3-летняя ВПП 
была достоверно ниже в 3 случаях:
1) увеличение стадии, установленной до ДЛТ – показатели составили 53, 42 и 25 % для групп низ-

кого, промежуточного и высокого риска соответственно;
2) повышение уровня ПСА до HIFU-терапии;
3) проведение ГТ для лечения РПЖ.
При многофакторном анализе было показано, что соотношение риска у пациентов с РПЖ групп промежуточно-
го и высокого риска составляет 1,32 и 1,96 соответственно.
 Если пациенты получали ГТ, соотношение риска составляло 2,8. Не наблюдалось никаких осложнений 
со стороны прямой кишки. У 11 % пациентов была необходимость имплантации сфинктера уретры, из которых 
в 49,5 % случаев — по причине недержания мочи. Наиболее значимыми осложнениями спасительной HIFU-
терапии были недержание мочи и развитие ректоуретральных свищей [119–124]. Примерно у 30 % пациентов 
развилось недержание мочи разных типов, при  этом примерно в 10 % случаев с выраженным недержанием, 
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требующем имплантации искусственного сфинктера. Показатели эффективности лечения после короткого пе-
риода наблюдения с медианой около 2 лет составили 30–40 % [123].

16.6.6. Рекомендации по лечению пациентов с биохимическим рецидивом после ЛТ

Рекомендации СР

У отобранных по строгим показаниям пациентов с РПЖ, ограниченным пределами ор-
гана, уровнем ПСА < 10 нг/мл, временем удвоения ПСА > 12 мес и индексом Глисона 
 7 можно проводить спасительную РПЭ

B 

Альтернативные методы лечения у пациентов с противопоказаниями к операции — 
криоаблация и интерстициальная брахитерапия

B

Альтернативным вариантом лечения может быть и HIFU-терапия, однако ввиду корот-
кого периода наблюдения в проведенных исследованиях необходимо информировать 
пациентов об экспериментальном характере этого метода лечения

 

ГТ – это возможный вариант лечения пациентов с предполагаемым системным реци-
дивом РПЖ

B 

СР – степень рекомендации.

16.7. Рекомендации по терапии 2-й линии после радикального лечения

Рекомендации СР

Предполагаемый мест-
ный рецидив 
после РПЭ

Больным с предполагаемым местным рецидивом можно на-
значать спасительную ЛТ. ЛТ следует проводить в дозах 
не менее 66 Гр и предпочтительно до достижения уровня ПСА 
0,5 нг/мл. Другим пациентам следует рекомендовать активное 
наблюдение с возможным проведением ГТ в последующем

B 

Предполагаемый мест-
ный рецидив после ЛТ

Отобранным по строгим показаниям пациентам можно про-
водить спасительную РПЭ, но их необходимо информировать 
о высоком риске таких осложнений, как недержание мочи 
и эректильная дисфункция. Спасительную РПЭ следует вы-
полнять только в специализированных центрах

C 

Криоаблация ПЖ является альтернативным методом местно-
го лечения пациентов с противопоказаниями к операции

Наилучшим вариантом для остальных пациентов является ак-
тивное наблюдение с возможным последующим проведением ГТ

Предполагаемый 
системный рецидив

Имеются данные о том, что при системном (± местном) ре-
цидиве ранняя ГТ позволяет замедлить прогрессирование 
и, возможно, увеличить общую выживаемость по сравнению 
с отсроченной ГТ. Результаты проведенных исследований про-
тиворечивы. Местное лечение рекомендуется только в паллиа-
тивных целях

B 

СР – степень рекомендации.
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17. КАСТРАЦИОННО-РЕЗИСТЕНТНЫЙ РАК 

 ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (КР РПЖ)

17.1. Введение
РПЖ — это гетерогенное заболевание. Механизмы, благодаря которым опухоль становится независимой 
от андрогенов, недостаточно изучены [1–5], но недавние исследования дают некоторое представление 
о них [6, 7]. Известно, что андрогенная депривация способствует преимущественной селекции гормо-
нонезависимых клеток, которые растут в количестве и постепенно занимают большую часть опухоли. 
Считается, что нарушение нормальной регуляции функции андрогенов занимает центральную роль в па-
тогенезе КР РПЖ [8]. Предполагают, что существует 2 связанных механизма развития КР РПЖ — неза-
висимого и зависимого от андрогеновых рецепторов (АР).

17.1.1. АР-независимые механизмы
АР-независимые механизмы могут быть связаны с нарушением процесса апоптоза в результате нарушения 
регуляции онкогенеза. При прогрессировании РПЖ чаще наблюдается высокий уровень экспрессии bcl-2, 
а предотвращение разрушения микротрубочек может быть тем механизмом, через который bcl-2 индуциру-
ет свое антиапоптозное влияние [9–11]. И действительно, большинство химиопрепаратов, активных при КР 
РПЖ, замедляют процесс формирование микротрубочек. В ГР РПЖ чаще определяется мутация опухоль-
супрессорного гена p53. Было показано, что гиперэкспрессия белков bcl-2  и p53 в тканях после РПЭ прогно-
зирует агрессивное клиническое течение опухоли [12–14]. В настоящее время продолжаются клинические 
исследования, направленные на изучение механизма действия bcl-2  [15], поскольку в процесс могут быть 
также вовлечены онкоген MDM2 [16] и ген-супрессор PTEN (гомолог фосфатазы и тензина) [17].

17.1.2. АР-зависимые механизмы
Прямые механизмы, зависимые от АР, составляют основу 2-го пути. Предполагается участие незави-
симой от лиганда активации АР, например за счет активации пути тирозинкиназы (IGF-1, KGF, EGF). 
Эпидермальный фактор роста также является мощным митогенным фактором для стромальных и эпи-
телиальных клеток ПЖ. Он синтезируется местно в больших количествах и действует как паракринный 
стимулятор. В АР-независимых опухолях большее значение может иметь аутокринная стимуляция, ко-
торая способна поддерживать нерегулируемый рост опухоли [18–20].
 В 1/3 гормонорефрактерных опухолей наблюдается амплификация и гиперэкспрессия АР [21–
23], которая может привести к гиперчувствительности андрогеновых рецепторов. Мутация АР может 
привести к нарушению их функции [3–5, 24]. В то же время наблюдается повышение количества внутри-
клеточных андрогенов из-за превращения in situ [25, 26], что может быть связано с увеличением числа 
ферментов, вовлеченных во внутриклеточный синтез андрогенов [27].
 Поскольку мутации андрогеновых рецепторов встречаются лишь в небольшой субпопуляции опу-
холевых клеток, сомнительно, что они являются единственной причиной развития АР-независимого состоя-
ния всей опухоли [28]. Мутации андрогеновых рецепторов могут развиваться под селективным дейстивием 
антиандрогенов [29]. Недавно открытое слияние гена TMPRSS2, регулируемого андрогенами, и семейства 
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онкогенов EGR-ETS [30] поднимает вопрос о возможной андрогенной регуляции онкогенов. При слиянии 
генов элемент андрогенрегулируемого гена, отвечающий на андрогены, становится связанным с генами, ко-
торые обычно не регулируются андрогенами, поэтому они также могут оказаться андрогенозависимыми. 
В настоящее время их участие в развитии КР РПЖ рассматривается только гипотетически. Даже у пациентов 
после кастрации в ткани метастазов неоднократно обнаруживали высокий уровень андрогенов, что свиде-
тельствует о высоком уровне интракринного синтеза [27, 31]. Возможно, что высокий интрапростатический 
уровень холестерина может активировать определенные андрогеновые механизмы [1]. 

17.2.  Определение рецидива РПЖ после кастрации
Термин «гормонорефрактерный РПЖ» относится к очень гетерогенному заболеванию и объединяет раз-
личные когорты пациентов с достоверно различными медианами времени выживаемости (табл. 20). 

Таблица 20. Установленная естественная средняя выживаемость пациентов с ГР РПЖ, протекающим 
с различной клинической картиной

Характеристика пациентов Установленная средняя выживаемость, %

Подъем уровня ПСА без наличия клинических проявлений

• Нет метастазов 24–27 

• Отдельные метастазы 16–18 

• Обширные метастазы 9–12 

Подъем уровня ПСА, сопровождающийся клиническими проявлениями

• Отдельные метастазы 14–16 

• Обширные метастазы 9–12 

Точное определение рецидивного РПЖ остается противоречивым, и несколькими группами недавно были 
опубликованы практические рекомендации по критериям для КР РПЖ [31–34]. Для описания разновид-
ностей РПЖ, который рецидивирует после первоначальной ГТ, используются различные термины, вклю-
чая «гормонорефрактерный РПЖ», «андрогенонезависимый РПЖ» и «гормононезависимый РПЖ» [1]. 
С появлением новых препаратов, направленных на АР, таких как MDV3100, или на синтез андрогенов, на-
пример ингибитор CYP 17, был выделен в отдельную группу КР РПЖ, но при этом еще чувствительный 
к гормонам РПЖ (см. разд. 17.8.5.2) [35, 36]. Важно дифференцировать кастрационно-резистентный РПЖ 
и гормонорефрактерный РПЖ. Хотя при КР РПЖ можно получить ответ на 2-ю линию ГТ, включая отме-
ну антиандрогенов, истинный ГР РПЖ не чувствителен к любым гормональным воздействиям. 
 В табл. 21 приведены ключевые факторы КР РПЖ.

Таблица 21. Критерии КР РПЖ

• Кастрационный уровень тестостерона в крови (< 50 нг/дл или < 1,7 нмоль/л)
• Три последовательных повышения уровня ПСА, определенные с интервалом не менее 

1 нед, в результате чего уровень ПСА увеличился в 2 раза на 50 % выше надира при уровне 
ПСА > 2 нг/мл

• Антиандрогены не применяются в течение периода не менее 4 нед для флутамида и 6 нед для би-
калутамида*

• Биохимическая прогрессия, несмотря на последующие гормональные манипуляции ГТ**

*Для соответствия критериям КР РПЖ необходимо либо отменить антиандрогены, либо провести 
2-ю линию ГТ.
**Прогрессирование костных метастазов: прогрессия или появление 2 и более образований в костях на остеос-
цинтиграфии или в мягких тканях по критериям RECIST, либо при диаметре пораженных ЛУ  2 см.

17.3.  Критерии оценки результатов лечения КР РПЖ
Оценивать результаты лечения необходимо в соответствии с клиническими рекомендациями по оценке ответа 
на терапию у пациентов с солидными опухолями, недавно опубликованными группой RECIST [37]. Однако 
у 80–90 % пациентов невозможно определить очаги с 2 измеряемыми показателями. Прогноз пациентов с мета-
стазами в мягких тканях обычно хуже, чем у пациентов с костными метастазами. Определение остеобластных 
костных метастаз по-прежнему вызывает трудности. Для оценки метастазов осевого скелета можно использо-
вать МРТ [38]. Так как причину смерти у пациентов с РПЖ часто бывает трудно определить, более важным 
показателем является общая, а не канцер-специфическая выживаемость [39]. 
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17.3.1. Уровень ПСА как маркер ответа
Во многих современных исследованиях уровень ПСА используется как критерий ответа на терапию, несмотря 
на то что до сих пор не достигнуто консенсуса о степени и длительности снижения уровня ПСА. Хотя его уро-
вень используется как быстрый скрининговый метод для оценки эффективности новых препаратов, вызывает 
сомнения достоверность ПСА как маркера ответа. В обоих исследованиях по вакцинам Sipuleucal-T (Provenge) 
[40] и TRICOM (PROSTVAC) [41] было показано достоверное преимущество в общей выживаемости без изме-
нения уровня ПСА, что ставит под вопрос возможности использования биохимического ответа как индикатора 
эффективности применения негормональных нецитотоксических препаратов [42].
 Кроме того, наблюдаются большие колебания уровня ПСА из-за транзиторного влияния препаратов 
на его синтез. Необходимо рассматривать влияние препаратов на экспрессию ПСА при интерпретации данных 
биохимического ответа, которые необходимо оценивать вместе с другими клиническими данными [43–50].
 Тем не менее с помощью воспроизводимых методов исследования было показано, что снижение 
ПСА  50 % от исходного уровня связано с достоверным преимуществом в выживаемости [51, 52]. Kelly 
и соавт. [51] выявили статистически значимое преимущество в выживаемости у 110 пациентов со снижени-
ем уровня ПСА  50 % (> 25 мес) по сравнению с пациентами, у которых не наблюдалось такого снижения 
(8,6 мес). Smith и соавт. [52] показали, что при снижении уровня ПСА  50 % в течение периода не менее 8 нед 
увеличивается среднее время продолжительности жизни до 91 нед по сравнению с 38 нед у пациентов с менее 
выраженным снижением уровня ПСА.
 В исследовании TAX 327 более выраженное снижение уровня ПСА также было связано с более вы-
сокой выживаемостью, медиана которой составила 33 мес у пациентов, у которых уровень ПСА достиг преде-
лов нормы (< 4 нг/мл), по сравнению с медианой 15,8 мес у пациентов с повышенным уровнем ПСА. Кроме 
того, в этом исследовании было показано, что биохимический ответ не является суррогатным маркером вы-
живаемости, поскольку в обеих группах доцетаксела наблюдались одинаковые показатели биохимического 
ответа (45 %), но при этом увеличение выживаемости было получено только при схеме дозирования 1 раз 
в 3 нед. В соответствии с последней оценкой исследования TAX 327 снижение уровня ПСА  30 % связано 
с достоверным преимуществом в выживаемости [103]. 

17.3.2. Другие параметры
Исследования молекулярных маркеров находятся в начальной стадии. Например, изучается возможная корре-
ляция между положительным результатом полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией и плохой 
выживаемостью [53], хотя эти данные необходимо подтвердить, прежде чем можно будет дать какие-либо кли-
нические рекомендации. Другой, возможно, более интересный метод, который изучался параллельно с иссле-
дованиями абиратерона, – это определение числа циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК). В нескольких 
исследованиях показано, что число ЦОК имеет достоверную связь с выживаемостью [54–56], поэтому может 
стать ее суррогатным маркером. FDA недавно одобрили применение данного метода.
 У пациентов с клиническими проявлениями костных метастазов можно использовать в качестве 
критерия оценки ответа на паллиативное лечение снижение интенсивности боли или ее полное купиро-
вание [57]. 

17.3.3. Основные цели исследований
Все большее число исследователей предлагают для оценки терапии субъективные индикаторы. Однако 
в настоящее время не следует забывать о следующем.
• Использовать четко определенные цели в исследованиях, достаточно серьезные для подтверж-

дения гипотезы.
• Делать отдельный отчет по каждому параметру ответа на лечение, без объединения в полный 

или частичный ответ.
• Использовать биохимический ответ только вместе с другими клиническими параметрами ответа.
• У пациентов с клиническими проявлениями независимо рассматривать основные цели по каче-

ству жизни.
• При этом в повседневной практике оценка ответа на лечение должна быть основана на умень-

шении выраженности симптомов заболевания, увеличении выживаемости и других предопреде-
ленных критериях.

17.4. Рекомендации по оценке ответа на лечение

Рекомендации УД

Снижение уровня ПСА  30 % на протяжении 8 нед связано с достоверно более высо-
кими результатами по сравнению с уменьшением уровня ПСА < 30 %

1a 

При некостных метастазах ГР РПЖ оценку ответа на лечение необходимо проводить 
в соответствии с критериями RECIST

1b 
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У пациентов с распространенным метастатическим ГР РПЖ с клиническими проявле-
ниями ответ на лечение лучше всего оценивать по снижению выраженности симптомов 
заболевания

1b 

УД – уровень доказательности.

17.5. ГТ при КР РПЖ
Вероятность развития андрогенонезависимого РПЖ говорит о том, что болезнь может прогрессиро-
вать даже после кастрации. Поэтому необходимо подтверждать кастрационный уровень тестостеро-
на и при первом рецидиве на фоне ГТ следует убедиться в том, что уровень тестостерона составляет 
< 50 нг/дл (1,7 нмоль/л) [32, 58].
 Непрерывное подавление андрогенов яичек при КР РПЖ оказывает минимальное общее 
воздействие. Рекомендации по продолжению непрерывной ГТ аналогами ЛГРГ, несмотря на био-
химическую прогрессию, основаны на данных Manni и соавт. [59]. В этом исследовании показана 
достоверно более низкая выживаемость у пациентов, у которых была прекращена МАБ. Однако эти 
данные оспариваются результатами 2 последних исследований, в которых показано недостоверное 
преимущество в выживаемости у пациентов, получающих аналоги ЛГРГ во время 2-й и 3-й линии 
терапии [60, 61].
 Кроме того, провокационный экспериментальный подход заместительной терапии тестосте-
роном у пациентов с КР РПЖ ставит под сомнение целесообразность продолжения терапии аналога-
ми ЛГРГ. Смысл заместительной терапии – подавление роста опухоли высокими дозами тестостерона. 
В недавно опубликованных данных по крайней мере 2 исследований I фазы [62, 63] была показана эф-
фективность этого экспериментального метода. Авторы отмечали некоторый ответ, критерием которого 
был уровень ПСА, и в настоящее время проводится исследование III фазы.
 Тем не менее при отсутствии проспективных данных даже небольшое потенциальное преимуще-
ство продолжения кастрационной терапии перевешивает минимальный риск лечения. Поэтому у паци-
ентов с КР РПЖ необходимо продолжать ГТ до конца жизни.

17.6. Вторая линия ГТ
Существует много вариантов лечения для пациентов с прогрессированием РПЖ на фоне ГТ. Они вклю-
чают отмену антиандрогенов, прием дополнительных антиандрогенов, замену одного антиандрогена дру-
гим, препараты эстрогенов, блокаторы синтеза андрогенов надпочечниками и другие, более современные 
подходы [64]. На рисунке 1 суммированы варианты лечения и ожидаемый ответ. 

Рис. 1. Блок-схема возможных вариантов лечения после биохимической прогрессии на фоне начальной ГТ
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17.7. Синдром отмены антиандрогенов
В 1993 г. Kelly и Scher [65] опубликовали данные о клиническом и биохимическом ответе у пациентов, которые 
прекратили принимать флутамид в связи с прогрессированием РПЖ. Открытие синдрома отмены антиандро-
генов стало ключом к пониманию механизма развития андрогенонезависимости, а также к интерпретации кли-
нических исследований и лечению пациентов [66–69].
 Приблизительно у 1/3 пациентов наблюдается улучшение состояния после отмены антиандрогенов, 
что отражается снижением уровня ПСА  50 %, с медианой продолжительности около 4 мес (табл. 22). Ответ на 
отмену антиандрогенов также описан для бикалутамида и мегестрола ацетата [70–76]. Недавно в ходе исследо-
вания SWOG 9426 была показана биохимическая прогрессия на фоне проведения МАБ в подгруппе из 210 па-
циентов с РПЖ стадии M0 или M1 [77]. Ответ наблюдался у 21%, хотя не было отмечено радиологического под-
тверждения. Медиана ВПП составила 3 мес, а у 19 % (все со стадией M0) она составила 12 мес и более. Факторы, 
связанные с повышением ВПП и общей выживаемости, включали более длительное применение нестероидных 
антиандрогенов, более низкий уровень ПСА при включении в исследовании и отсутствие отдаленных метаста-
зов. Эти результаты получены у пациентов, получавших МАБ, после отмены 1-й линии терапии антиандрогена-
ми. Пока нет данных по эффекту отмены после 2-й линии терапии антиандрогенами.
 В заключение следует отметить, что необходимо рассматривать отмену антиандрогенов как 1-й метод 
терапии у пациентов с рецидивом РПЖ, даже несмотря на его ограниченную эффективность (уровень доказа-
тельности 2).

Таблица 22. Частота и длительность биохимического ответа после отмены антиандрогенов

Антиандроген Число пациентов Число пациентов со 
снижением уровня 

ПСА > 50 % (%)

Продолжительность,  
мес

Флутамид 57 16 (28) 4,0

Флутамид 82 12 (15) 3,5

Флутамид 39 11 (28) 3,7

Флутамид 21 7 (33) 3,7

Бикалутамид 17 5 (29) 5,0

Комбинированные 
результаты

210 44 (21) 3 (медиана)

17.8. Альтернативные варианты лечения после первичной ГТ
Кроме пациентов с некастрационным уровнем тестостерона, трудно прогнозировать, у какой группы па-
циентов, наиболее вероятно, будет получен ответ на 2-ю линию ГТ.

17.8.1. Бикалутамид
Бикалутамид – это нестероидный антиандроген, с дозозависимым ответом, т. е. при более высоких дозах 
наблюдается большее снижение уровня ПСА [78]. Самое крупное когортное исследование, проведен-
ное в настоящий момент, основано на данных 52 пациентов с КР РПЖ, которые получали бикалутамид 
(150 мг) [79]. Паллиативный эффект был выражен, и у 20 % пациентов наблюдалось снижение уровня 
ПСА (не менее чем на 50 %), которое не коррелировало с паллиативным эффектом. Аффинность ДГТ 
к рецепторам андрогенов послужила основанием для продолжения крупного рандомизированного ис-
следования (TARP), в котором сравнивают эффективность бикалутамида в дозе 50 мг в комбинации с ду-
тастеридом или плацебо у пациентов с неметастатическим КР РПЖ [80]. Назначение дополнительного 
антиандрогена, например бикалутамида или флутамида, на фоне кастрационной терапии при биохими-
ческом рецидиве приводит к снижению уровня ПСА лишь у небольшого числа пациентов [81–83].

17.8.2. Переход на альтернативную антиандрогенную терапию
Недавно появился интерес к другому простому методу: замене одного антиандрогена на другой. После 
прекращения МАБ у 232 пациентов с прогрессией (у 76 % была стадия M1b), эффект отмены наблюдался 
у 31 пациента (15,1 %). Вторая линия ГТ проводилась с применением другого нестероидного препарата 
(например, первоначальный флутамид заменяется бикалутамидом, и наоборот). У 83 пациентов наблю-
далось общее снижение уровня ПСА > 50 %, продолжительностью более 6 мес независимо от наличия 
до этого эффекта отмены. Чем выше был уровень ПСА на момент начала 2-й линии терапии, тем была 
короче ВПП и ниже частота биохимического ответа [84].

17.8.3. Отмена антиандрогенов с одновременным назначением кетоконазола
Надпочечники секретируют около 10 % циркулирующих андрогенов. У некоторых опухолевых клеток, несмо-
тря на андрогенонезависимость, может сохраняться чувствительность к андрогенам, что доказывается клиниче-
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ским ответом, вызываемым дальнейшим снижением уровня циркулирующих андрогенов после двусторонней 
адренэктомии или применения препаратов, ингибирующих стероидогенез в надпочечниках.
 Аминоглутетимид, кетоконазол и кортикостериоды действуют преимущественно посредством этого 
механизма [85–89], снижая уровня ПСА примерно у 25 % пациентов на протяжении 4 мес. Тем не менее одно-
временное добавление кетоконазола при отмене антиандрогенов вызывает снижение уровня ПСА у достоверно 
большего числа пациентов (32 и 11 %) и удлиняет время снижения уровня ПСА (8,6 и 5,9 мес) по сравнению 
с отменой антиандрогенов без терапии кетоконазолом [89].

17.8.4. Эстрогены
В исследованиях на животных показано, что клетки РПЖ обычно экспресируют рецепторы к эстрогенам, 
которые после андрогенной депривации повышают свою активность. Эксперименты in vitro показали, что 
эстрогены могут активировать мутировавшие андрогеновые рецепторы, выделенные из клеток андроге-
нонезависимого РПЖ, а высокие дозы эстрогенов позволяют получить объективный ответ при спаси-
тельной терапии. Это может быть связано с митотическим блоком при прямом цитотоксическом влиянии 
на клетки, возможно, через механизм апоптоза [90, 91].
 Недавно у 24–80 % пациентов при терапии ДЭС было получено снижение уровня ПСА, с уста-
новленной 2-летней общей выживаемостью 63 %. Однако даже при низких дозах ДЭС примерно у трети 
пациентов (31 %) развивается тромбоз глубоких вен, а у 7 % – инфаркт миокарда.

17.8.5. Перспектива применения антиандрогенных препаратов
В последние 2 года в ранних исследованиях I/II фазы у пациентов с КР РПЖ были разработаны новые 
сильные препараты, и их необходимо будет применять как основной новый подход к лечению при усло-
вии, что в исследованиях III фазы будет подтверждена их высокая эффективность. Кроме того, данные 
препараты подтверждают, что кастрационно-резистентный статус далек от того, чтобы быть гормонореф-
рактерным (см. разд. 17.2).

17.8.5.1. MDV3100
Первым препаратом стал MDV3100, новый антиандроген, который блокирует трансфер андрогеновых 
рецепторов в ядро клетки. Это означает, что не сможет произойти их активация, как на фоне терапии 
аналогами ЛГРГ. На конгрессе ASCO 2009 г. было представлено исследование I/II фазы у 140 пациентов 
с КР РПЖ [95]. В этом исследовании по подбору оптимальной дозы у 57 % пациентов, не получавших 
ранее ХТ, и у 45 % пациентов, рефрактерных к ХТ, наблюдалось снижение уровня ПСА > 50 %. На осно-
вании этих результатов недавно было запущено крупное исследование III фазы, включающее более чем 
1000 пациентов с метастатическим КР РПЖ после ХТ, при этом основной целью будет общая выживае-
мость.

17.8.5.2. Абиратерона ацетат
Второй препарат – это ингибитор CYP17, абиратерона ацетат. У пациентов с КР РПЖ этот препарат позволя-
ет снизить уровень ПСА > 50 % у 85 % пациентов, не получавших ранее ХТ [97, 98], и даже у 33 % пациентов 
после терапии кетоконазолом [98]. У 40 % пациентов, не получавших ранее ХТ,  наблюдается снижение ПСА 
более чем на 90 % [96].
 К настоящему времени самая крупная когорта пациентов состоит из 96 мужчин, не получавших ра-
нее ХТ, которые включены в исследования I/II фазы. При использовании дозы 1000 мг снижение уровня 
ПСА > 50 % наблюдалось у 67 %, а > 90 % – у 19 % пациентов. Частичный ответ (по критериям RECIST) был 
получен у 37 % пациентов. Медиана времени до прогрессирования составила около 1 года [7]. Такие многообе-
щающие результаты привели к проведению 2 крупных исследований III фазы: одно — у пациентов, рефрак-
терных к ХТ (n = 1158, исследование завершено), другое — у пациентов, ранее не получавших ХТ  (n = 1000, 
продолжается расчет данных). В обоих исследованиях основной целью является общая выживаемость.
 В настоящее время доступны только предварительные результаты клинических исследований 
по применению обоих препаратов. Однако они являются крайне перспективными для лечения КР РПЖ в бу-
дущем, на основании полученного уровня ответа (уровень ПСА и критерии RECIST). 

17.9. Негормональная терапия (цитотоксические препараты)
Для лечения метастатического ГР РПЖ доступны несколько проверенных на практике химиопрепаратов 
(табл. 23). Проводится множество исследований с использованием разнообразных подходов, направленных 
на все известные механизмы. В данных рекомендациях не ставилась цель представить подробный обзор дан-
ных препаратов [6], так как многие из них экспериментальные, за исключением доцетаксела (Таксотера).
 ХТ на основе доцетаксела дает достоверное увеличение медианы выживаемости, примерно 2 мес 
по сравнению с терапией митоксантроном в комбинации с преднизоном [99, 100]. В исследовании SWOG 
99-16 уменьшение болевого синдрома было одинаковым в обеих группах, хотя побочные эффекты раз-
вивались достоверно чаще в группе доцетаксела, чем у пациентов, получавших митоксантрон.



146 Обновлено в марте 2011 г.

Таблица 23. Показатели снижения уровня ПСА, средней выживаемости, времени до прогрессирова-
ния и уменьшения боли, полученные в ходе крупных, проспективных, рандомизированных исследова-
ний III фазы по ХТ у пациентов с ГР РПЖ

Исследование TAX 
327

Число 
паци-
ентов

Снижение 
уровня ПСА > 

50 %

Снижение 
болевого син-

дрома, %

Выживаемость, 
мес

Время до 
прогрессиро-

вания, мес

Митоксантронат 32 % 22 16,5 –

Доцетаксел, 75 мг/м2 45 %1 35 %3 18,91 –

Доцетаксел, 30 мг/м2 48 %1 31 17,4 –

SWOG 99-16

Митоксантронат 336 50 %1 – 17,52 6,3 мес1

Доцетаксел/EMP 338 27 % – 15,6 3,2 мес

CALGB 9182

Гидрокортизон 123 38%4 – 12,3 2,3 мес

Митоксантронат/
Гидрокортизон

119 22% – 12,6 3,7 мес

Tannock et al.

Преднизон 81 22% 12% – 43 нед1

Митоксантронат/
Преднизон 

80 33% 29%2 – 18 нед

1p < 0,000; 2p = 0,001; 3p = 0,01; 4p < 0,03.

17.9.1. Время назначения ХТ у пациентов с метастатическим ГР РПЖ
При метастатическом ГР РПЖ время назначения ХТ может быть различным. У пациентов с выраженны-
ми симптомами рекомендуется начинать ее немедленно, по возможности с использованием 3-недельной 
схемы введения, так как она дает повышение выживаемости. Тем не менее еженедельный прием при-
водит к такому же уменьшению симптомов заболевания, и его можно применять у пациентов, которые 
по каким-либо причинам не могут получать оптимальный режим (уровень доказательности 1b), так как 
он более эффективен, чем лучшая поддерживающая терапия [101]. У пациентов без симптомов заболева-
ния время назначения терапии четко не определено, и его необходимо определять индивидуально.
 Описано несколько неблагоприятных прогностических факторов, включая уровень ПСА 
> 114 нг/мл, время удвоения уровня ПСА < 55 дней или наличие висцеральных метастазов [102]. Не-
давно на основании когорты исследования TAX 327 была более четко выделена группа неблагоприятного 
прогноза. Прогностическими факторами были наличие висцеральных метастазов, анемия (гемоглобин 
< 130 г/л), отрицательная динамика при остеосцинтиграфии и назначение эстрамустина перед доцетак-
селом. Пациентов распределили в 3 группы риска: низкого (0–1 фактор), промежуточного (2 фактора) 
и высокого риска (3–4 фактора), которым соответствовали 3 различные медианы общей выживаемости: 
25,7, 18,7 и 12,8 мес соответственно [103]. Кроме того, результаты 2 независимых исследований свиде-
тельствуют о том, что можно прогнозировать повышение выживаемости по уровню С-реактивного про-
теина < 8 мг/л (ОР 2,96) [104, 105]. Возраст сам по себе не является противопоказанием к назначению 
доцетаксела [106]. В настоящее время ХТ у пациентов с неметастатическим ГР РПЖ проводится только 
в рамках клинических исследований, поэтому необходимо рекомендовать пациентам принимать в них 
участие. 

17.9.2. Таксаны в комбинированной терапии ГР РПЖ
Для того чтобы еще более улучшить результаты лечения, проводятся несколько исследований I и II фазы, 
в которых комбинируют таксаны с анти-bcl-2, кальцитриолом (исследование приостановлено из-за нео-
жидаемой высокой токсичности), эксисулиндом и талидомидом. Комбинированная терапия позволяет 
примерно в 60 % случаев снизить уровень ПСА [107–110].
 В рандомизированном исследовании II фазы сравнивали монотерапию доцетакселом и его ком-
бинацию с талидомидом [107]. 75 пациентов с ГР РПЖ, которые раннее не получали ХТ, были рандоми-
зированы в группу доцетаксел по 30 мг/м2 в течение 5 из каждых 6 нед или доцетаксела, в той же дозе 
по такой же схеме в комбинации с талидомидом, по 200 мг перорально каждый день. Снижение уровня 
ПСА  50 % чаще наблюдалось в группе комбинированной терапии (53 %) по сравнению с группой до-
цетаксела (37 %) (различие недостоверно). Через 18 мес медиана ВПП и общей выживаемости в груп-
пе комбинированной терапии составила 5,9 мес и 68 % соответственно по сравнению с 3,7 мес и 43 % 
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в группе доцетаксела (различие недостоверно). Однако наблюдались тяжелые побочные эффекты, на-
пример, тромбоэмболические явления развивались у 28 % пациентов в группе комбинированной терапии 
и ни у одного пациента в группе доцетаксела. В недавнем исследовании III фазы у пациентов с ГР РПЖ 
подтвердили потенциальную эффективность талидомида по сравнению с плацебо у пациентов без мета-
стазов, при этом ВПП составила 15 и 9,6 мес соответственно (p = 0,0002) [111].
 В настоящее время также изучаются синтетические препараты в комбинации с доцетакселом, 
особенно направленные на сигнальный путь эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF). После хо-
роших результатов, полученных в исследованиях I/II фазы, в настоящее время проводится несколько 
крупных исследований III фазы (каждое включает около 1000 пациентов) с использованием бевацизу-
маба (моноклональное антитело), афлиберцепта (ингибитор VEGF), сунитиниба (против рецепторов 
к VEGF) и дазатиниба (анти-Src).

17.9.3. Митоксантрон в комбинации с кортикостероидами
У пациентов с клиническими проявлениями костных метастазов ГР РПЖ интенсивно изучается применение 
митоксантрона с кортикостероидами [112,  113]. В ходе исследования CALGB 9182 [113] 244 пациента с метаста-
тическим ГР РПЖ с клиническими проявлениями были рандомизированы в группу митоксантрона в комбина-
ции с гидрокортизоном в дозе 12 мг/м2 каждые 3 нед и группу монотерапии гидрокортизона. Между группами 
не наблюдали различия в выживаемости, снижении уровня ПСА и медиане времени до прогрессирования. Тем 
не менее в группе комбинированной терапии качество жизни было достоверно выше. В рамках  другого иссле-
дования [112] пациенты с ГР РПЖ  с костными метастазами и болевым синдромом (n = 161) были рандомизи-
рованы в группу получения митоксантрона в комбинации с преднизоном и группу монотерапии преднизоном. 
В группе комбинированной терапии было показано более достоверное снижение болевого синдрома (29 %) 
по сравнению с группой преднизона (12 %, p = 0,01). Кроме того, продолжительность паллиативного эффекта 
была выше у пациентов, получавших митоксантрон (43 и 18 нед, p < 0,0001). При этом не было отмечено досто-
верных различий в отношении снижения уровня ПСА и медианы выживаемости. Однако качество жизни было 
достоверно выше в группе комбинированной терапии из-за снижения болевого синдрома. 

17.9.4. Альтернативные комбинированные подходы к лечению
В проспективных клинических исследованиях II фазы были показаны хорошие результаты применения аль-
тернативных препаратов [114–117], включая пегилированный доксорубицин, винорелбин, комбинацию пакли-
таксела, карбоплатина и эстрамустина, комбинацию винбластина, доксорубицина и радионуклидного лечения 
и комбинацию доцетаксела и митоксантрона. Отсутствие результатов репрезентативных рандомизированных 
исследований III фазы и неизвестная эффективность при длительном применении являются основными про-
блемами, связанными с этими исследованиями. 

17.9.5. Эстрамустин в комбинированной терапии
Синергизм действия эстрамустина в комбинации с другими препаратами, которые направлены на микротру-
бочки, дает хорошие результаты в проспективных клинических исследованиях. Наиболее изученная комбина-
ция — эстрамустин с винбластином. В ходе проспективных рандомизированных исследований применялись 
их различные дозы, но только в 3 исследованиях описано достоверное снижение уровня ПСА и других по-
казателей. Хотя время до прогрессирования и частота снижения уровня ПСА  50 % были достоверно выше 
в группе комбинированной терапии, медиана выживаемости в этой группе достоверно не отличалась от группы 
эстрамустина [118]. В недавнем метаанализе авторы пришли к заключению, что добавление эстрамустина к ХТ 
увеличивает время до биохимической прогрессии и общую выживаемость [119]. Однако при этом достоверно 
возрастает риск развития тромбоэмболических осложнений (до 7 %) [120], в связи с чем требуется системная 
профилактика кумадином. 

17.9.6. Пероральный циклофосфамид
Во многих исследованиях изучалась эффективность в/в применения циклофосфамида. Тем не менее в настоя-
щее время представляет интерес его пероральная форма, которая обладает меньшей токсичностью и может быть 
более эффективной. Исследования по пероральным формам циклофосфамида и  этопозида у 20 пациентов дали 
обнадеживающие результаты [121, 122].

17.9.7. Цисплатин и карбоплатин
Цисплатин и карбоплатин обладают активностью при применении в режиме монотерапии РПЖ. В исследова-
ниях in vitro они также обладают хорошо доказанным синергизмом с этопозидом или паклитакселом при таких 
злокачественных опухолях, как рак легких и яичника. Так как эстрамустин проявляет синергизм действия так-
же и с этими препаратами, то в настоящее время исследуются комбинации этих 3 препаратов.
 Комбинация эстрамустина, этопозида и цисплатина (или карбоплатина) обладает значительной ак-
тивностью при низкодифференцированном ГР РПЖ. Комбинация эстрамустина, этопозида и паклитаксела 
дает высокие показатели ответа [116].
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17.9.8. Сурамин
Активность сурамина при ГР РПЖ, вероятно, опосредована ингибированием связывания факторов роста 
(например, трансформирующего фактора B) со своими рецепторами. Результаты недавно проведенных ис-
следований возобновили интерес к возможности применения сурамина при лечении ГР РПЖ [123–125].

17.9.9. Нецитотоксические препараты: вакцины
Длительное время изучалось применение вакцин при лечении РПЖ, но вначале были получены разоча-
ровывающие результаты. Недавно в крупном исследовании III фазы (n = 500) подтверждены результаты 
предыдущего исследования III фазы, в котором показано преимущество в общей выживаемости, не свя-
занное со снижением уровня ПСА или ВПП (см. разд. 17.3.1). В первом исследовании III фазы 127 паци-
ентов с КР РПЖ были рандомизированы в группу Sipuleucal-T (Provenge) или плацебо [40] с возможно-
стью перехода при прогрессировании. Основная цель (время до прогрессирования) не была достигнута, 
но отмечалось достоверное различие в общей выживаемости (ОР 1,7), что доказало целесообразность 
данного подхода и привело ко 2-му рандомизированному исследованию, включавшему 500 пациентов, 
но теперь основной целью была общая выживаемость. И в этом исследовании наблюдалось статистиче-
ски значимое преимущество в общей выживаемости (25,8 мес по сравнению с 21,7 мес; ОР 0,77,  p = 0,03). 
Вместе с результатами исследования TRICOM (PROSTVAC) это единственные положительные резуль-
таты применения вакцин при лечении РПЖ. Однако результаты указывают на возможное применение 
вакцин в будущем, особенно с учетом хорошей переносимости препаратов (ни одного нежелательного 
явления III степени, и только транзиторные явления I и II степени).

17.9.10. Специфическая терапия, направленная на костную ткань
Костная ткань – это первичная мишень для метастазирующих клеток РПЖ, что служит достаточным 
обоснованием применения препаратов, защищающих и восстанавливающих костную ткань, предотвра-
щающих колонизацию опухолевых клеток. Кроме золедроновой кислоты и деносумаба (см. разд. 12.7.1), 
существуют и другие препараты, показывавшие предварительную эффективность, преимущественно на-
правленные на эндотелин-1. Первый из данных препаратов (атразентан) вызывает явный биологический 
ответ, но клинические результаты его применения противоречивы [126], возможно, в связи с неправильно 
спланированным дизайном исследования. Однако целесообразность применения этих препаратов была 
доказана, и в настоящее время развиваются блокаторы 2-го поколения, которые после успешных резуль-
татов исследований II фазы [127] изучаются в крупных исследованиях III фазы у пациентов с КР РПЖ 
без метастазов (n > 1000), с метастазами (n > 500) или в комбинации с доцетакселом (n > 1000).

17.9.11. Спасительная ХТ
Поскольку у всех пациентов с ГР РПЖ, которые получали ХТ на основе доцетаксела, в течение 6–8 мес 
наблюдается прогрессирование, проводились многочисленные клинические исследования по изучению 
спасительной ХТ. Результаты свидетельствуют о том, что наиболее приемлемыми режимами являются 
интермиттирующая ХТ доцетакселом [128, 129], молекулярно-направленная терапия [131, 132] и 2-я ли-
ния терапии сатраплатином [133].
 В нескольких исследованиях у пациентов, у которых был получен положительный ответ на 
1-ю линию терапии доцетакселом, применяли интермиттирующую терапию 2-й линии этим же препа-
ратом [128–130]. В целом снижение уровня ПСА достигается примерно у 60 % пациентов с медианой 
времени до прогрессирования около 6 мес, при этом побочные эффекты были минимальными и соизме-
римыми с уровнем токсичности при 1-й линии терапии доцетакселом. Другим, недавно предложенным 
подходом стала молекулярно-направленная терапия [131–136], хотя необходимо провести больше ис-
следований с участием большего числа пациентов.
 У пациентов с ГР РПЖ уже исследованы химиотерапевтические режимы на основе препаратов 
платины. Хотя при ГР РПЖ показана эффективность комплексного соединения платины, сатраплатина, 
и в клинических исследованиях были получены неплохие результаты, FDA отказало в его применении 
при ГР РПЖ в 2008 г.
 В исследованиях III фазы изучаются многие новые препараты, такие как гефитиниб, бевацизу-
маб (исследование III фазы CALB 90401), облимерсен (исследование III фазы EORTC 30021), а также 
вакцина G-Vax [136]. Однако исследование G-Vax было преждевременно остановлено из-за достоверно 
более высокой смертности в  группе лечения по сравнению с контрольной группой, в которой пациенты 
получали доцетаксел.
 Недавно опубликованы положительные результаты проспективного рандомизированного ис-
следования III фазы, в котором сравнивали эффективность производного таксанов кабазитаксела в ком-
бинации с преднизоном и митоксантрона в комбинации с преднизоном у 755 пациентов с ГР РПЖ, 
у которых наблюдалось прогрессирование после или во время ХТ на основе доцетаксела [137].
 Пациенты получали максимум 10 циклов кабазитаксела (25 мг/м2) и митоксантрона (12 мг/
м2) соответственно. В обеих группах пациенты дополнительно получали по 10 мг преднизона ежедневно 
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на протяжении всего исследования. Основными целями были общая выживаемость и ВПП, а вторичны-
ми – ответ на лечение и безопасность.
 У пациентов в группе кабазитаксела наблюдалась достоверно более высокая общая выживае-
мость: 15,1 мес по сравнению с 12,7 мес (p < 0,0001) в группе митоксантрона. Также в группе кабазитаксе-
ла были показаны достоверное повышение ВПП (2,8 и 1,4 мес, p < 0,0001), объективное улучшение пока-
зателей эффективности терапии в соответствии с критериями RECIST (14,4и 4,4 %, p < 0,005) и частоты 
снижения уровня ПСА (39,2 и 17,8 %, p < 0,0002).
 Побочные эффекты III–IV степени по шкале ВОЗ достоверно чаще развивались в группе ка-
базитаксела, в частности гематологические (68,2 и 47,3 %, p < 0,0002) и негематологические явления 
(57,4 и 39,8 %, p < 0,0002). 

Выводы
На основании положительных результатов данного проспективного рандомизированного исследования 
III фазы (уровень достоверности 1) можно применять кабазитаксел в лечении пациентов с прогресси-
рующим КР РПЖ после терапии доцетакселом.

17.10. Методы паллиативной терапии
17.10.1. Костные метастазы, сопровождающиеся болевым синдромом
У большинства пациентов с ГР РПЖ костные метастазы сопровождаются выраженным болевым синдро-
мом. Высокой эффективностью обладает ДЛТ [138], даже в однократной фракции [139]. Два радиоизото-
па, Sr-89 и Sa-153, могут уменьшить или снять боль в костях у 70 % пациентов, однако не рекомендуется 
проводить ДЛТ слишком поздно, когда боль становится некупируемой. Раннее применение может вы-
звать миелосупрессию, что делает затруднительным последующее проведение ХТ [140], хотя, по данным 
недавнего исследования I фазы, гематологические осложнения, которые развиваются на фоне приема 
доцетаксела и ДЛТ с Sa-153, остаются управляемыми. Использование Sa-153 в качестве консолидаци-
онной терапии после получения ответа на доцетаксел также может помочь уменьшить болевой синдром 
при костных метастазах [141]. Паллиативное лечение с применением другого изотопа, Ra-233, показало 
очень хорошие результаты в исследованиях II фазы у пациентов с болезненными костными метастазами, 
и оно очень перспективно в отношении и паллиации, и общей выживаемости. При этом отмечаются лишь 
невыраженные гематологические нежелательные явления [142].

17.10.2. Частые осложнения, вызванные костными метастазами
Частые осложнения, вызванные скелетными метастазами, включают боль в костях, коллапс тел позвон-
ков или деформирующие патологические переломы, а также компрессию спинного мозга. Остеопороз 
также может быть причной переломов, поэтому необходимо профилактировать его развитие (см. выше). 
Применение костного цемента – это эффективное лечение болезненных переломов, позволяющее су-
щественно уменьшить болевой синдром и повысить качество жизни [143]. Однако по-прежнему важно 
предлагать стандартную паллиативную хирургию, которая может быть очень эффективна при лечении 
остеобластных метастазов [144, 145].
 Угроза компрессии спинного мозга представляет первостепенную опасность. Ее необходимо 
рано диагностировать, и следует научить пациентов распознавать ее ранние симптомы. При подозрении 
необходимо как можно скорее назначать высокие дозы кортикостероидов и выполнить МРТ. Для обсуж-
дения возможности декомпрессии необходимо проводить регулярные консультации с нейрохирургом 
[146]. При невозможности проведения операции предпочтительным методом лечения является ДЛТ. 

17.10.3. Бисфосфонаты
В последнее время бисфосфонаты применяли для ингибирования резорбции костной ткани, опосредо-
ванной предшественниками остеокластов у пациентов с ГР РПЖ, что обеспечивало эффективное устра-
нение скелетных осложнений и снижение боли или полное купирование болевого синдрома. В самом 
крупном исследовании III фазы 643 пациента с ГР РПЖ с костными метастазами были рандомизиро-
ваны в группу применения золедроновой кислоты в дозе 8 мг или 4 мг каждые 3 нед в течение 15 после-
дующих месяцев или группу плацебо. При среднем периоде наблюдения 15 и 24 мес у пациентов, кото-
рые получали золедроновую кислоту в дозе 4 мг, развилось меньше скелетных осложнений (44 и 33 %, 
p = 0,021) и патологических переломов (13,1 и 22,1 %, p = 0,015) по сравнению с группой плацебо. Кроме 
того, в группе золедроната отмечалось удлинение времени до первого скелетного осложнения, что улуч-
шало качество жизни. Пациентов первоначально рандомизировали на группы с применением 4 или 8 мг 
золедроновой кислоты, но доза 8 мг была позднее заменена на 4 мг в связи с токсичностью.
 В настоящее время бисфосфонаты показаны пациентам с ГР РПЖ для профилактики скелетных 
осложнений, хотя пока неизвестен наилучший интервал между приемами. Сейчас он составляет 3 нед или реже. 
Всегда необходимо помнить о побочных эффектах этих препаратов, особенно аминобисфосфонатов (например, 
некроз нижней челюсти) [148]. Перед началом терапии бисфосфонатами пациентам необходимо проходить об-
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следование у стоматолога. Риск некроза нижней челюсти повышается при наличии в анамнезе травмы, опера-
ций на зубах или инфекции, а также при длительном в/в введении бисфосфонатов [149].
 Боль, вызванная костными метастазами, – это одно из наиболее тяжелых осложнений ГР РПЖ. 
Бисфосфонаты показали высокую эффективность с показателями ответа 70–80 % в небольших исследова-
ниях с открытым приемом, они характеризуются  низкой частотой побочных эффектов, что делает их иде-
альными препаратами для паллиативного лечения распространенного ГР РПЖ [150–152]. Бисфосфонаты 
необходимо назначать на раннем этапе лечения ГР РПЖ с клиническими проявлениями. При назначении 
дополнительной системной терапии следует находить способы устранения возможных побочных эффектов, 
развивающихся при проведении паллиативного лечения, такие как болевой синдром, запоры, отсутствие 
аппетита, тошнота, усталость и депрессия (лечение включает паллиативную ДЛТ, кортизон, анальгетики 
и противорвотные средства). ГР РПЖ – изнуряющее заболевание, часто встречающееся у пожилых муж-
чин. Зачастую требуется междисциплинарный подход с включением медицинских онкологов, онкологов-
радиологов, урологов, медсестер, психологов и социальных работников [153].

17.11. Краткие рекомендации по лечению пациентов после ГТ
(Поскольку пока недоступны результаты рандомизированных контролируемых исследований по новым пре-
паратам MDV3100 и абиратерону, то не было сделано значимых изменений в лечении РПЖ после ГТ [34])

Рекомендации СР

Рекомендуется прекращать терапию антиандрогенами при выявлении биохимической 
прогрессии

B 

Невозможно дать четких рекомендаций по наиболее эффективному препарату 
для 2-й линии ГТ, потому что имеется очень мало данных рандомизированных иссле-
дований

C 

СР – степень рекомендации.
Комментарий: Через 4–6 нед после прекращения приема флутамида или бикалутамида становится оче-
видным эффект отмены антиандрогенов.

17.12. Рекомендации по цитотоксической терапии КР РПЖ

Рекомендации СР

Консультировать и лечить пациентов с КР РПЖ должна междисциплинарная команда 
специалистов 

При неметастатическом КР РПЖ цитотоксическую терапию следует применять только 
в рамках клинических исследований

B

У пациентов с биохимическим рецидивом необходимо определить 2 последовательных 
увеличения уровня ПСА выше предыдущего уровня

B

Уровень тестостерона перед лечением должен составлять < 32 нг/дл B 

Уровень ПСА до лечения должен составлять > 2 нг/мл, чтобы можно было правильно 
интерпретировать эффективность лечения

B 

Необходимо обсуждать индивидуально с каждым пациентом потенциальные преиму-
щества цитотоксической терапии и ожидаемые побочные эффекты

C 

У пациентов с метастатическим КР РПЖ, которым показана цитотоксическая терапия, 
препаратом выбора является доцетаксел по 75 мг/м2 каждые 3 нед, так как он дает до-
стоверное преимущество в выживаемости

А 

У пациентов с клиническими проявлениями костных метастазов при КР РПЖ прием-
лемыми вариантами являются терапия доцетакселом или митоксантроном в комбина-
ции с преднизоном или гидрокортизоном. При отсутствии противопоказаний доцетак-
сел представляется предпочтительным препаратом, так как он вызывает достоверное 
уменьшение болевого синдрома

А 

У пациентов с рецидивом после 1-й линии ХТ доцетакселом препаратами 1-го выбора 
для 2-й линии терапии на основании результатов проспективного рандомизированного 
клинического исследования III фазы считаются кабазитаксел и абиратерон

А 

У пациентов, у которых был получен ответ на 1-ю линию терапии доцетакселом, мож-
но проводить и 2-ю линию терапии данным препаратом. В других случаях необходимо 
подбирать лечение каждому пациенту индивидуально. В случаях, когда у пациентов 
имеются противопоказания к кабазитакселу или абиратерону, вариантом терапии яв-
ляется доцетаксел

А 

СР – степень рекомендации.
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17.13. Рекомендации по паллиативному лечению КР РПЖ

Рекомендации СР

Медикаментозная терапия не позволяет продлить жизнь пациентов с обширными кост-
ными метастазами с клиническими проявлениями

А

Лечение таких пациентов должны быть направлено на улучшение качества жизни 
и преимущественно на снижение болевого синдрома

А

Основная цель терапии – высокая эффективность и низкая частота побочных эффектов А 

Пациентам со скелетными метастазами для профилактики скелетных осложнений 
можно назначать бисфосфонаты (изучалась в основном золедроновая кислота). Одна-
ко необходимо взвесить преимущества и токсичность этих препаратов, в особенности 
избегать возможности развития некроза челюсти

А  

При лечении болезненных костных метастазов необходимо проводить паллиативную 
терапию на раннем этапе лечения, например радионуклидное облучение, ДЛТ и адек-
ватное применение анальгетиков

В  

При обнаружении у пациента опасных неврологических симптомов необходимо сроч-
ное проведение операции на позвоночнике или радиотерапии (при сдавливании спин-
ного мозга)

А 

СР – степень рекомендации.
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18. СОКРАЩЕНИЯ
 Неполный список для общепринятых сокращений

АР – андрогеновые рецепторы
РРПЭ – роботическая радикальная простатэктомия
В/в – внутривенный
ВСБР – выживаемость, свободная от биохимического рецидива
ВПП – выживаемость без признаков прогрессирования 
ГР РПЖ – гормонорефрактерный РПЖ
ГТ – гормональная терапия
ДГПЖ – доброкачественная гиперплазия предстательной железы
ДГТ – дигидротестостерон
ДИ – доверительный интервал
ДЛТ – дистанционная лучевая терапия
ДЭС – диэтилстилбэстрол
ЕАУ – Европейская ассоциация урологов
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИАБ – интермиттирующая андрогенная блокада
КТ – компьютерная томография
КР РПЖ – кастрационно-резистентный рак предстательной железы
ЛГ – лютеинизирующий гормон
ЛГРГ (от англ. LHRH - luteinising hormone-releasing hormone) – лютеинизирующего гормона рилизинг-
гормон 
ЛРПЭ – лапароскопическая радикальная простатэктомия
ЛТМИ – лучевая терапия с модуляцией интенсивности
МАБ – максимальная андрогенная блокада
МПКТ – минеральная плотность костной ткани
МР-спектроскопия – магнитно-резонансная спектроскопия
МРТ – магнитно-резонансная томография
НСП – нервно-сосудистый пучок
ОР – относительный риск
ПЖ – предстательная железа
ПИН – простатическая интраэпителиальная неоплазия
П/к – подкожный
ПРИ – пальцевое ректальное исследование
ПСА – простатспецифический антиген
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
РПЖ – рак предстательное железы
РПЭ – радикальная простатэктомия
с/о ПСА – соотношение свободного и общего ПСА
СР – степень рекомендации
ТЛД – тазовая лимфаденэктомия
3D-КЛТ – трехмерная конформная лучевая терапия
ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое исследование
ТУР – трансуретальная резекция
УД – уровень доказательности
ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
ЦПА – ципротерона ацетат

ASTRO (American Society for Radiation Oncology) – Американское общество терапевтической радиоло-
гии и онкологии
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) – Европейская организация по ис-
следованию и лечению рака
EPCP (Early Prostate Cancer Programme) – Программа по изучению раннего рака предстательной железы
ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) – Европейское рандомизированное 
скрининговое исследование рака предстательной железы
FDA (Food and Drug Administration) – Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США
HIFU – высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук
MD Anderson (MD Anderson Cancer Center) – Онкологический центр Андерсона, США
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MRC (Medical Research Council) – Совет медицинских исследований
PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian) – исследование 
РПЖ, легкого, яичников и колоректального рака
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) – Онкологическая группа лучевой терапии
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) – реестр «Наблюдение, эпидемиология и результаты»
SEUG (South European Uroncological Group) – Южно-европейская уро-онкологическая группа
SWOG (Southwest Oncology Group) – Юго-Западная онкологическая группа
UICC (International Union Against Cancer) – Международный союз по борьбе с раком
VACURG (Veteran's Administration Cooperative Urological Research Group) – Объединенная исследова-
тельская группа по вопросам урологии Управления по делам бывших военнослужащих
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Конфликт интересов
Все члены группы по составлению клинических рекомендаций по раку предстательной железы предоста-
вили открытый отчет по всем взаимоотношениям, которые они имеют и которые могут быть восприняты 
как причина конфликта интересов. Эта информация хранится в базе данных Центрального офиса Евро-
пейской ассоциации  урологов (ЕАУ). Данные рекомендации были созданы при финансовой поддержке 
ЕАУ. При этом не использовались внешние источники финансирования и поддержки. ЕАУ — некоммер-
ческая организация, финансовые издержки которой ограничиваются административными расходами, 
а также оплатой поездок и встреч. Авторам рекомендаций  ЕАУ не предоставляла гонораров или какой-
либо другой компенсации.


