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Рак предстательной железы (РПЖ) является одной 
из наиболее актуальных проблем современной онколо-
гии. Показатели заболеваемости и смертности от данной 
патологии неуклонно растут во всем мире. В США и 
ряде стран Европы РПЖ занимает 1-е место в структуре 
онкологической заболеваемости у мужчин. В России 
в 2010 г. зарегистрировано 26 268 новых случаев РПЖ. 
В 2010 г. в структуре онкологической заболеваемости 
мужского населения в России РПЖ вышел на 2-е место 
с показателем заболеваемости 40,2 на 100 тыс. мужчин. 
Среднегодовой прирост заболеваемости составил 9,83 %, 
что соответствует 1-му месту по темпам прироста дан-
ного показателя. По данным 2010 г., локализованный 
РПЖ диагностирован у 44,8 % больных, местно-распро-
страненный — у 34,9 % пациентов. Лимфогенно-диссе-
минированный и метастатический РПЖ, при котором 
уже невозможно проведение радикального лечения, 
 верифицирован у 18,5 % больных. Стадия заболевания 
не была установлена у 1,8 % больных. Неутешительным 
остается и показатель смертности от РПЖ. Так, в 2010 г. 
в России от данной патологии умер 9971 мужчина, при-
рост данного показателя за 10 лет составил 57,56 % [1]. 
Таким образом, несмотря на улучшение методов диа-
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гностики РПЖ и внедрение в ряде клиник монито-
ринга с помощью оценки уровня простатспецифичес-
кого антигена (ПСА), заболеваемость запущенными 
формами, а также смертность от РПЖ в России оста-
ются высокими.

Лечебная тактика у больных РПЖ определяется 
стадией онкологического процесса. Основными мето-
дами лечения больных локализованным РПЖ (стадия 
Т1−Т2N0M0) остаются радикальная простатэктомия 
(РПЭ) и лучевая терапия (ЛТ), которые обеспечивают 
сопоставимые результаты выживаемости пациентов. 
Основная проблема лечения местно-распространен-
ного и лимфогенно-диссеминированного РПЖ (ста-
дии T3a−T3bN0−N1M0) заключается в увеличении 
вероятности локорегионарного рецидива или генера-
лизации процесса. Назначение адъювантной гормо-
нальной терапии (ГТ) позволяет достоверно улучшить 
отдаленные результаты лечения данного контингента 
больных [2−4]. У больных метастатическим РПЖ 
основным методом лечения в настоящее время счита-
ется ГТ, которая позволяет хорошо справляться с сим-
птоматикой, увеличивает продолжительность жизни 
пациентов. Впервые зависимость клеток опухоли 
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предстательной железы (ПЖ) от уровня тестостерона 
в сыворотке крови показали в своем исследовании 
C. Huggins и соавт. еще в 1941 г. В своих работах они 
подтвердили, что рост и развитие как нормальных, так 
и злокачественных клеток ПЖ зависит от концентра-
ции тестостерона сыворотки, а также продемонстри-
ровали эффективность гормонального воздействия 
у больных РПЖ [5]. Основные методы ГТ включают 
билатеральную орхиэктомию, монотерапию анало-
гами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
(ЛГРГ), монотерапию антиандрогенами, комбинацию 
аналогов ЛГРГ и антиандрогенов — комбиниро-
ванную максимальную андрогеновую блокаду (МАБ) 
и терапию эстрогенами. Эстрогенотерапия в настоя-
щее время практически не применяется в качестве 
терапии 1-й линии из-за выраженной кардиоваскуляр-
ной и печеночной токсичности [6].

Несмотря на неоспоримую эффективность 
и оправданность проведения ГТ у больных местно-
распространенным и метастатическим РПЖ, данный 
вид терапии дает целый ряд побочных эффектов на 
организм мужчины. Это снижение и полная потеря 
сексуальной функции, снижение полового влечения, 
приливы. Длительная ГТ, направленная на подавление 
уровня тестостерона, например двусторонняя орхиэк-
томия, ведет к снижению плотности костной ткани 
(остеопорозу), увеличению риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, сахарного диабета и метабо-
лического синдрома [7, 8]. Все вышеперечисленное 
отрицательно сказывается прежде всего на качестве 
жизни больных, а также создает дополнительные про-
блемы для лечащих врачей, которым помимо основ-
ного заболевания приходится бороться и с осложне-
ниями лечения.

До недавнего времени ГТ в непрерывном режиме, 
или постоянная ГТ (ПГТ), к которой относится и упо-
мянутый метод хирургической кастрации, была обще-
признанным вариантом лечения больных РПЖ. Тем 
не менее в последние 2 десятилетия появился новый 
подход к эндокринной терапии РПЖ, активно изучав-
шийся в экспериментальных и клинических исследо-
ваниях и связанный с проведением прерывистой, ин-
термиттирующей ГТ (ИГТ) у больных РПЖ. Интерес 
к проведению ИГТ возник вследствие стремления 
клиницистов улучшить качество жизни больных РПЖ, 
которым показано проведение ГТ, а также благодаря 
теоретическим и экспериментальным предпосылкам, 
указывающим на возможности увеличения продолжи-
тельности времени до развития кастрационно-ре фрак-
терного РПЖ (КРРПЖ).

По причинам, до сих пор остающимся неясными, 
продолжительная ГТ не приводит к полной элимина-
ции опухолевых клеток у больных РПЖ, и по истече-
нии определенного периода времени (обычно около 
24 мес) опухолевые клетки теряют чувствительность 

к проводимой ГТ, что приводит к прогрессированию 
заболевания и развитию так называемого андрогенне-
зависимого РПЖ, или КРРПЖ. Экспериментальные 
исследования показывают, что развитие андрогенне-
зависимого РПЖ может начаться сразу после назна-
чения ГТ, совпадая с остановкой андрогениндуциро-
ванной дифференциации стволовых клеток [9]. Таким 
образом, теоретическое обоснование ИГТ основано 
на возможном продлении андрогенной чувствитель-
ности клеток РПЖ посредством чередования фаз 
 назначения ГТ и перерывов между ними, в период 
которых сохраняющийся пул андрогензависимых опу-
холевых клеток предотвращает неудержимую проли-
ферацию андрогеннезависимых клеток, что способ-
ствует удлинению фазы андрогензависимого РПЖ. 
Кроме того, ИГТ обладает еще 2 преимуществами — 
улучшает качество жизни больных в период, когда 
применение гормональных препаратов прерывается, 
а также снижает стоимость проводимой терапии.

Первые экспериментальные исследования по из-
учению эффекта ИГТ на опухоли ПЖ проведены 
в University of British Columbia в Ванкувере [10]. 
Для оценки влияния прерывистой андрогенной де-
привации на развитие гормонорефрактерности гормо-
нально зависимые опухоли линии LNCaP перевивали 
последовательно кастрированным и некастрирован-
ным мышам. В первой серии экспериментов до раз-
вития нечувствительности опухоли к андрогенам уда-
лось провести 4 цикла трансплантации опухоли. 
В последующих работах оказалось возможным про-
ведение 5 и 6 циклов ИГТ (осуществляемых путем 
инъекций тестостерона кастрированным мышам) до 
регистрации рефрактерности. Средний период до раз-
вития гормональной резистентности составил 26 дней 
при проведении ПГТ и 75 дней при ИГТ. Уровень ПСА 
увеличился выше предкастрационных значений у всех 
мышей, которым проводили ПГТ, через 28 дней, 
а у 75 % животных в группе ИГТ он оставался ниже 
начального уровня через 60 дней после кастрации. 
Таким образом, данное исследование показало увели-
чение периода до развития андрогеннечувствительной 
стадии опухолевого процесса при проведении преры-
вистой гормональной депривации.

Впервые в клинической практике метод ИГТ апро-
бировал L. Klotz, применивший циклическое назначе-
ние диэтилстильбэстрола у 19 больных [11]. При этом 
средняя продолжительность начального курса соста-
вила 30 мес, а средняя длительность перерыва в лече-
нии — 8 мес. У 90 % больных в течение 3 мес после 
отмены лечения восстановилась потенция, потеря ко-
торой была связана с проводимым лечением. Отмече-
но также значительное снижение кардиоваскулярных 
осложнений. Последующие исследования стимулиро-
вали интерес онкоурологической общественности 
к изучению эффективности и безопасности ИГТ 
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у больных РПЖ. Так, несколько исследований II фазы 
продемонстрировало состоятельность концепции ИГТ 
у больных метастатическим РПЖ и у пациентов с на-
личием биохимического рецидива. Эффективность 
терапии проявлялась уменьшением симптомов забо-
левания, так же как и при проведении ГТ в режиме 
МАБ [12]. Результаты исследований III фазы не опре-
делили существенных различий показателей эффек-
тивности ГТ в режиме МАБ и ИГТ у больных распро-
страненным и рецидивным РПЖ после РПЭ. Тем не 
менее стоимость терапии была существенно ниже, 
а качество жизни больных намного выше в группе 
ИГТ [13−15].

Эффективность и безопасность ИГТ продемон-
стрированы несколькими крупными рандомизирован-
ными исследованиями. Кроме того, ИГТ обладает 
рядом существенных преимуществ по сравнению 
с ПГТ, например снижением стоимости проводимого 
лечения, улучшением качества жизни больных в пе-
риод отсутствия терапии. Так, в исследование Юго-
Западной онкологической группы (SWOG 9346) было 
включено 1134 пациента с РПЖ стадии D2, которых 
рандомизированно распределили в группы ПГТ и ИГТ 
после 6-месячного индукционного курса со снижени-
ем уровня ПСА < 4 нг/мл. По данным предваритель-
ного анализа, существенных различий в показателях 
выживаемости между группами не отмечено [13]. По-
казатель снижения уровня ПСА < 0,2 нг/мл, < 4 нг/мл 
и > 4 нг/мл служил важным прогностическим факто-
ром при оценке медианы выживаемости больных (13, 
44 и 75 мес соответственно). Другое проспективное 
рандомизированное многоцентровое исследование 
включило 68 больных с медианой периода наблюдения 
31 мес [14]. В группе больных, получавших ИГТ, ме-
диана продолжительности курса терапии составила 
9,5 мес, а время без проведения ГТ — 59,5 % всего пе-
риода терапии. Медиана частоты прогрессирования 
заболевания за 3 года была достоверно ниже в группе 
ИГТ (7,0 ± 4,8 %), чем в группе ПГТ (38,9 ± 11,2 %). 
Еще 1 крупное исследование включило 75 больных, 
которым назначали ГТ при достижении уровня 
ПСА < 4 нг/мл после индукционной фазы на протяже-
нии 9 мес или при снижении ПСА от исходного уровня 
> 90 % [15]. При повышении уровня ПСА > 20 нг/мл 
в период отмены лечения ГТ вновь возобновляли 
и проводили на протяжении 9 мес, затем цикл повто-
ряли. По результатам исследования 86 % больных живы 
при медиане периода наблюдения 134 мес. Медиана 
выживаемости от момента начала терапии составила 
95 мес. Пятилетняя выживаемость составила 100 и 70 % 
для больных местно-распространенным и метастати-
ческим РПЖ соответственно. Таким образом, полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что ИГТ как 
минимум равноценна ПГТ при оценке времени до раз-
вития КРРПЖ.

В 2009 г. были опубликованы обновленные резуль-
таты одного из наиболее крупных рандомизированных 
исследований по сравнению эффективности ИГТ 
и ПГТ с включением больных местно-распространен-
ным и метастатическим РПЖ, которые убедительно 
продемонстрировали существенные преимущества 
интермиттирующего режима андрогенной деприва-
ции [16]. В исследование SEUG включено 766 боль-
ных. Все больные изначально получали индукцион-
ный курс ГТ на протяжении 3 мес. Больных (n = 626), 
у которых через 3 мес после проведения индукцион-
ного курса уровень ПСА снизился на 80 % от исходно-
го или составил < 4 нг/мл, рандомизировали в группу 
ИГТ и ПГТ. В обеих группах проводили ГТ ципроте-
рона ацетатом в дозе 200 мг/сут в комбинации с еже-
месячными инъекциями аналога ЛГРГ трипторелина 
(Диферелин®). Результаты анализа показали прогрес-
сирование заболевания и развитие КРРПЖ у 127 боль-
ных в группе ИГТ и у 107 больных в группе ПГТ (от-
носительный риск — ОР — 0,81; 95 % доверительный 
интервал — ДИ — 0,63−1,05; p = 0,11). Побочные эф-
фекты терапии были более выражены в группе ПГТ. 
В группе ИГТ у большинства больных сохранена по-
ловая и эректильная функция в период отсутствия 
 терапии. Общее качество жизни было также сущест-
венно выше в группе ИГТ, кроме того, в группе ПГТ 
отмечено большее количество случаев смерти от 
сердечно-сосудистой патологии. Медиана времени без 
применения гормональных препаратов в группе ИГТ 
составила 52 нед. При анализе результатов исследова-
ния не отмечено достоверных различий показателей 
опухолево-специфической выживаемости: в группе 
ИГТ умерли 170 больных, в группе ПГТ — 169 (ОР 0,99; 
95 % ДИ 0,80−1,23; p > 0,05). Таким образом, частота 
прогрессирования заболевания и общая смертность 
существенно не различались в группах пациентов.

В ходе финского многоцентрового исследования, 
включившего 856 больных местно-распространенным 
и метастатическим РПЖ, в котором для оценки гормо-
нальной чувствительности всем больным был проведен 
индукционный курс ГТ длительностью 24 мес с по-
следующей рандомизацией 564 больных в группу ИГТ 
или ПГТ, также не выявлено существенных различий 
эффективности данных видов терапии [17]. В другом 
крупном нерандомизированном исследовании, вклю-
чившем 566 больных (218 пациентов с биохимическим 
рецидивом после РПЭ или дистанционной ЛТ и 348 — 
с наличием отдаленных метастазов), оценивали эффек-
тивность и побочные эффекты ИГТ. В группе ИГТ 
лечение прерывали при уровне ПСА < 4 нг/мл, воз-
обновляли при уровне ПСА > 20 нг/мл или при появ-
лении клинических симптомов. Медиа на уровня ПСА 
до начала терапии составила 17 нг/мл (0,4−433 нг/мл). 
За медиану периода наблюдения 81 мес развитие 
КРРПЖ отмечено у 182 (32 %) больных. Частота раз-
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вития рефрактерности, а также медиана времени до ее 
возникновения существенно не различались в 2 груп-
пах больных, в то время как качество жизни пациентов 
было существенно выше в группе ИГТ. Медиана 
опухолево-специфической выживаемости составила 
12 лет. Уровень ПСА на момент начала терапии являл-
ся важным фактором, ассоциированным с выживае-
мостью больных [18].

Многочисленные исследования по сравнению ИГТ 
и ПГТ продемонстрировали ряд существенных преи-
муществ при проведении прерывистого лечения, таких 
как лучшее качество жизни [19], лучшая переноси-
мость терапии [20], сохранение половой функции [16], 
снижение вероятности развития остеопороза и мета-
болического синдрома [21, 22]. Тем не менее, несмотря 
на тот факт, что ИГТ хорошо переносится больными и 
приводит к существенному улучшению качества жизни 
в период прекращения лечения, до настоящего време-
ни не получено убедительных доказательств того, что 
данный вид терапии способст вует удлинению периода 
времени до развития КРРПЖ [13, 15, 16, 18].

В рекомендациях Европейского общества онко-
урологов [23] ИГТ признана не только возможным, но 
и рекомендуемым методом ГТ у больных РПЖ. Дан-

ные рекомендации основаны на результатах ряда 
крупных исследований, показавших, что применение 
ИГТ не только не ухудшает отдаленные результаты 
терапии по сравнению с ПГТ, но и ассоциировано 
с лучшим качеством жизни больных и меньшей стои-
мостью проводимого лечения при временном прекра-
щении назначения гормональных препаратов.

Таким образом, ИГТ — эффективный и безопасный 
метод гормонального воздействия у больных РПЖ, 
 отдаленные онкологические результаты которой со-
поставимы с таковыми при ПГТ. Проведение ИГТ 
 возможно только при применении лекарственных пре-
паратов класса агонистов ЛГРГ. Несмотря на тот факт, 
что до сих пор достоверно не доказано увеличение пе-
риода времени до развития КРРПЖ при проведении 
ИГТ, определено, что данный вид лечения существенно 
улучшает качество жизни больных в период отсутствия 
терапии и снижает стоимость про водимого лечения. 
В соответствии с современными рекомендациями дан-
ный вид ГТ не считается экспериментальным и может 
быть рекомендован к использованию в клинической 
практике, поэтому проведение ИГТ возможно при те-
рапии больных РПЖ в различных клинических ситуа-
циях, в том числе у пациентов с метастатическим РПЖ.
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