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                                                      ВСТУП
         
	 Актуальність теми. Рак передміхурової залози (РПЗ) є найбільш поширеним захворюванням чоловіків похилого та старечого віку. В структурі онкологічної захворюванності в США РПЗ займає 3 місце після раку легенів і шлунка, а в Україні – на 4 місці після раку легенів, шлунка, шкіри. До теперішнього часу в більшості країн світу та в Україні РПЗ обіймає перше місце серед онкоурологічних захворювань. Прогнозується, що впродовж наступних 30 років, у зв’язку з постарінням населення, поширеність РПЗ збільшиться удвічі[1,2,3].
               В останні роки як в Україні, так і у світі відзначають зростання захворюваності на рак передміхурової залози чоловіків працездатного віку[4,5]. 
Рак передміхурової залози – друга по частоті  причина смерті чоловіків внаслідок злоякісних новоутворень, поступаючись тільки раку легень. Серед чоловіків, померлих від раку, 10% помирає власне від раку передміхурової залози. В Україні понад 25% хворих вмирають вже протягом першого року після встановлення діагнозу [6,7,8,9].
	На протязі життя РПЗ діагностують у одного чоловіка з шести. Діагностика РПЗ ускладнена через особливості клінічного перебігу захворювання – безсимптомного у ранніх стадіях та без патогмонічної симптоматики – у задавнених випадках. Це в основному пов'язано з тим, що приблизно у 70% випадків РПЗ розвивається в периферичній зоні у віддалені від уретри і тому пухлина не викликає ні обструктивної, ні ірітативної симптоматики аж до досягнення великих розмірів. Радикальне лікування РПЗ можливе при локалізованих формах, які виявляються лише у 30% хворих [10,11,12,13].
  РПЗ у значної частини хворих відрізняється латентним перебігом, а тому у 30-40% чоловіків у віці понад 50 – 70 років виявляється тільки при аутопсії і лише у 10% із них має клінічні прояви [38]. Латентний період пухлини може бути тривалим та іноді складає 20 і більше років.
В даний час арсенал діагностичних засобів і методик для виявлення РПЗ включає пальцеве ректальне дослідження, трансабдомінальне і трансректальне ультразвукове дослідження, комп'ютерну томографію, ядерно – магнітно - резонансну томографію, МРТ з використанням МРТ – контрастних речовин з над малими парамагнітними частками окису заліза, специфічних до лімфатичних вузлів; динамічну сцинтиграфію кісток скелету, імунологічні дослідження сироватки крові на наявність простатичного специфічного антигена, гістологічні дослідження біопсійного і операційного матеріалу [15,16,17,18].
У діагностиці злоякісних новоутворень величезним кроком вперед стало відкриття  органоспецифічного маркера передміхурової залози(РАР). Завдяки даному маркеру було виявлено підвищений рівень простатичної кислої фосфатази у крові хворих на аденокарциному передміхурової залози [19] другим органоспецифічним антигеном  виявленим у 1979р. Naga, M.C. Wahg  [20] є простатичний специфічний антиген (PSA), який є одним із високочутливих тестів для ранньої діагностики РПЗ [21,22].
         Сьогодні спостерігається нова хвиля інтересу до цього антигену. Це пояснюється   тим,   що   PSA   є   більш   чутливим,   ніж   РАР біологічним маркером для ранньої діагностики РПЗ [24].  
         При   раку передміхурової залози усі, або більшість ракових клітин, є імунопозитивними  при проведенні PSA. Однак експресуються цей пухлинний маркер, на відміну від експресії у доброякісно гіперплазованій тканині нерівномірно щодо рівня експресії та кількості клітин, які залучені до його виробітку. Тільки при низькодиференційованому раку передміхурової залози відмічається рівномірна інтенсивна експресія PSA, що суперечить висновкам інших дослідників про те, що при зниженні диференціювання ракових клітин рівень експресії PSA спадає. На думку Л.Б.Забарко(2000) [25] це можна пояснити різним внутрішньоклітинним розподіленням органоспецифічного антигену передміхурової   залози у   ракових   клітинах.   При доброякісній гіперплазії органоспецифічний антиген локалізується виключно в лізосомах, у той час як у ракових клітинах, внаслідок порушення проникненості мембран лізосом, відбувається його пасаж через плазматичні мембрани в екстрацелюлярний простір та в кровообіг [26].
          Імуногістохімічні дослідження експресії PSA клітинами простатичної інтраепітеліальної неоплазії показали, що рівень експресії цього антигену, у порівнянні з нормальним або доброякісно гіперплазованим, різнорідний як по інтенсивності, так і по кількості залучених до експресії клітин. Виявлення простатичного специфічного антигену найчастіше використовують при визначенні гістологічного типу тканини метастазів. Інтенсивна експресія PSA клітинами метастазів раку передміхурової залози говорить про високу пухлинну прогресію та являє собою негативну прогностичну ознаку. Це пов'язано з тим, що, PSA, як фермент, розщеплює протеїни, які зв'язують інсулін - подібний фактор росту та супресор клітинного росту фібронектин. Пригнічення супресора та звільнення активатора клітинного росту призводить до збільшення швидкості пухлинної прогресії. Визначення загальної та вільної фракції PSA і їх співвідношення у відсотку щільності PSA (відношення рівня загального PSA до об’єму передміхурової залози в нг/мл/см3) суттєво підвищують діагностичне значення цього маркера [27,28,29]. 
        Дані літератури останніх років [18,30,31,32,33,34,] свідчать про те, що експресія різних поверхневих молекул на пухлинних клітинах та лімфоцитах має принципове значення для їх взаємодії, а кінцевий результат цієї взаємодії багато в чому визначає долю пухлини в організмі. 
Важливу роль у виникненні і прогресуванні РПЗ, особливо його запущених формах, відіграють цитокіни - різні групи низькомолекулярних внутрішньоклітинних білків, які мають багатоцільовий вплив. Зв’язуючись із специфічними рецепторами на поверхні клітин-мишеней, вони беруть участь у багатьох процесах, у тому числі розвитку пухлин та імунітеті. Цитокіни і рецептори до них забезпечують баланс між епітеліальними і стромальними клітинами в здоровій залозі, визначаючи і контролюючи ріст і розмноження клітин. Серед широкого спектру цитокінів провідне місце займають інтерферони та фактор некрозу пухлин. Тому визначення цитокінів і рецепторів до них є перспективним для використання в діагностиці, прогнозуванні протікання раку передміхурової залози і при контролі лікування [36].
          Доведено, що рівень розвитку метастатичного потенціалу залежить від двох головних показників: метастатичного потенціалу пухлинних клітин та стану захисно – регуляторних систем організму. На кожному етапі метастатичного процесу пухлинні клітини постійно взаємодіють з нормальними клітинами та розчинними факторами мікрооточення, перш за все з цитокінами, і ця взаємодія значною мірою визначає долю потенційних метастазів[32,34]. 
           Сьогодні за даними літератури загальний принцип лікування базується на депривації андрогенної стимуляції пухлинних клітин передміхурової залози [36]. Досягти цього можна різними шляхами: за допомогою лікарських засобів, які здатні блокувати стимуляцію продукції гіпофізом андрогенів, або конкурувати за рецептори на злоякісних клітинах простати із тестостероном. До таких препаратів відносять аналоги рілізінг-гормону, естрогени, нестероїдні антиандрогени, стероїдні антиандрогени (препарати подвійної дії) та інші.
	         Результати  досліджень   гормонального   статусу  хворих   на  РПЗ свідчать про значне збільшення вмісту в крові андрогенів у порівнянні з естрогенами, підвищення концентрації гонадотропінів  у сечі, зниження 17-кетостероїдів та порушення співвідношення естрогенних фракцій. Вважають, що виникнення ракового процесу у ПЗ залежить від наявності в організмі канцерогенних речовин, які утворилися в результаті порушення обміну статевих гормонів, котрі можуть спричинити   малігнізацію епітелію органу, вражаючи генетичний апарат клітин [38].
	          Клінічна картина РПЗ має дві основні особливості. Перша полягає в тому, що захворювання може довгий час тривати безсимптомно. Друга особливість полягає у надзвичайній  різноманітності симптоматики та відсутності патогномонічних ознак, що значно утруднює вилучення чітко визначеної групи симптомів. Прихований перебіг хвороби, схильність до раннього метастазування – причина того, що частота виявлення РПЗ на стадії внутрішнього залозистого вогнища становить біля 10%, а у 85-95% радикальне хірургічне лікування є неможливим. У близько третини хворих виявляють під час звернення віддалені метастази, переважно у кістках [39,40]. Таким чином, у наш час неможливо встановити ранні симптоми захворювання, а можна лише вказувати на  перші  клінічні  прояви  РПЗ.  На жаль,  їх  наявність часто свідчить вже про розповсюдження процесу.  У зв'язку з безсимптомним клінічним  перебігом  РПЗ у початкових  cтадіях, 70-80% хворих звертаються за медичною допомогою у ІІІ - ІV стадії захворювання, коли результати лікування та прогноз значно гірші. 
        На сьогодняшній час при раку простати застосовують весь спектр методів лікування, розроблених для других типів злоякісних пухлин, послідовно переходячи від радикальних операцій до динамічного спостереження, гормональної терапії, хіміотерапії, кріотерапії, променевої терапії.
          Лікування раку простати повинно бути індивідуальним. Вибір оптимального методу лікування повинен ґрунтуватись на оцінці клінічної стадії і гістологічного типу пухлини, кількості балів по шкалі Gleason [41], рівня простатоспицифічного антигена (PSA) [42,43], а також стану паціента – віку, соціального статусу, наявності   або  відсутності    супутніх    захворювань.	
             Понад 80% всіх хворих на РПЗ є гормонозалежними та позитивно реагують   на   лікування   естрогенними препаратами    або   кастрацію. Суттєвим недоліком   моноестрогенотерапії є  необхідність  призначення високих доз  препаратів,   що  приводить до  виникнення  тяжких  кардіо - васкулярних ускладнень (інфаркти, тромбози), а також токсичних уражень печінки, які нерідко спричиняють смерть хворих у перші роки лікування. Виконання орхіектомії обмежене через негативне ставлення  більшості пацієнтів до   цієї   операції.   У   ряді випадків,   якщо  ракова пухлина неоднорідна, та   містить  клітини,   котрі перебувають   під   впливом, як андрогенів, так і естрогенів, або клітини, що не реагують на гормональну  терапію,  естрогенотерапія виявляється  неефективною.
         На сьогодні гормональна терапія (ГТ) базується на концепції максимальної андрогенної блокади (МАБ) [27].  Досягти цього можна різними шляхами: видаленням яечок(операція орхіектомія) або за допомогою аналогів ЛГ-РГ, які здатні привести до атрофії тканини яєчок та застосуванням відповідних препаратів з гормональним ефектом. До таких препаратів відносяться естрогени, не стероїдні (“чисті”) антиандрогени, стероїдні антиандрогени (препарати подвійної дії) та інші.
Прогноз при РПЗ багато в чому залежить від стадії захворювання, морфологічної будови та ступеня диференціювання пухлини, віку хворого, наявності супутніх  захворювань, адекватно  обраної тактики  лікування.   П'ятирічне виживання хворих на РПЗ у початкових стадіях захворювання із використанням раціональних методів лікування складає от 65 до 87%, а при розповсюдженому   процесі  -   від   ЗО   до   45% [37]. Таким   чином, результати лікування  хворих  на  РПЗ  залишаються  незадовільними,  а подальший пошук методів і схем лікування триває.
    Нові перспективні методи лікування повинні бути спрямовані  з самого початку проти зачатків пухлини [36]. Пошуки ефективних препаратів, які, маючи антиандрогенну дію, справляли б мінімальні побічні ефекти, привели до створення нового класу сполучень – стероїдних та нестероїдних  антиандрогенів. За даними експериментальних та клінічних досліджень, нестероїдні антиандрогени, що  являють  собою  похідні  заміщених  карбоксанилідів здатні викликати   виражену  атрофію   андрогензалежних   органів   -   ПЗ, сім'яних  міхурців, знижувати концентрацію андрогенів в крові, гальмувати дію андрогенів на рівні рецепторів простати [44, 32].
             Центральний ефект впливу стероїдних антиандрогенів виражається у зниженні звільнення ЛГ, наслідком чого є зменшення продукції Т. У тканині мішені ця речовина конкурує з Т за цитозольні рецептори до андрогенів і є конкурентами Т за 5-б-редуктазу [44].
   	Нестероїдні   антиандрогени   є   антагоністами   чоловічих   статевих гормонів. Ці речовини перешкоджають взаємодії андрогенів з  клітинними рецепторами на ПЗ, зменшуючи утворення біологічно активного метаболиту Т-ДГТ в ПЗ, гальмують біосинтез нуклеїнових кислот та білку в органі, викликаючи його атрофію [37].         
  Експериментальними дослідженнями [32] показано, що ефект від дії стероїдних антиандрогенів можна порівняти з хірургічною кастраціею. Дані препарати викликають таке ж зменшення проліферативної і секреторної активності в ПЗ, як і орхіектомія.    
    Експериментальні дослідження, проведені в Інституті ендокринології та обміну речовин  ім. акад.  В.Н. Комісаренка АМН  України,  підтвердили високу  антиандрогенну  активність першого відчизнянного нестероїдного антиандрогену ніфтоліду та   показали,   що фармакологічний ефект  ніфтоліду    може  посилюватись   на   фоні застосування мінімальних доз естрогенів [45].                             
  Сьогодні ще недостатньо  вивчений в  клінічному аспекті і потребує   всебічного вивчення метод  поєднання малих доз естрогенів з застосуванням оперативного лікування(орхіектомії) в лікуванні хворих на РПЗ у порівнянні з відомими  традиційними  лікарськими засобами. Недостатньо вивчений гормональний статус при лікуванні малими дозами естрогенів з застосуванням оперативного лікування(орхектомії) та в порівнянні з іншими схемами гормонотерапії. 
       Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
           Тема дисертації пов’язана з виконанням кафедрою урології Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького планової наукової роботи на тему «Оптимізація лікування хворих з пухлинами сечостатевої системи», шифр ІН. 40.02.0001.03, номер державної реєстрації 0103U002368.
            Мета роботи - Покращення результатів лікування хворих на прогресуючий рак передміхурової залози шляхом розробки та впровадження у клінічну практику патогенетично обгрунтованого методу поєднання хірургічної кастрації з використанням низькодозової естрогенної терапії, що базується на принципі максимальної андрогенної блокади. 
     Для досягнення поставленої мети були поставлені наступні завдання:
- визначити клінічну ефективність використання низьких доз естрогенів в поєднанні з хірургічною кастрацією в лікуванні хворих на рак простати;
-   дати оцінку  гормональному статусу у хворих на рак простати при комбінованого лікування із застосуванням кастрації та низьких доз естрогенів, кастрації і андрокуру та синестролу в звичайних дозах;
- 	дослідити клітинну ланку імунітету шляхом визначення кількості імуноцитів з експресією рецепторів до IL-2, рецепторів HLA-Dr та рецепторів апоптозу у хворих на рак простати в стадії Т2-Т4 в передопераційному періоді та в післяопераційному періоді після орхіектомії в стадії Т3-Т4,  як складової антипухлинної резистентності;
     -  	оцінити стан протипухлинних цитокінів - г-інтерферону, IL-2, б-ФНП та пропухлинного IL-10 в передопераційному періоді у хворих на рак простати в стадії Т3-Т4 та встановити їх зв’язок з клітинною ланкою імунітету та кількістю імуноцитів з експресією рецепторів до IL-2, рецепторів HLA-Dr та рецепторів апоптозу як складової антипухлинної резистентності організму;
- встановити вплив на стан протипухлинних цитокінів - г-         інтерферону, IL-2, б-ФНП та пропухлинного IL-10 в післяопераційному періоді після орхіектомії з метою оцінки протипухлинної резистентності організму.
-	встановити взаємозв’язок між віддаленими клінічними результатами лікування в трьох групах хворих та станом гормонального балансу.
           Для вирішення даних завдань використані власні матеріали на базі урологічного відділення Комунальної установи Сумської клінічної лікарні №1, діагностичні засоби лабораторії лікарні, кабінетів діагностики, та 1-го поліклінічного відділення Комунальної установи Сумської клінічної лікарні №1; урологічного відділу Львівської обласної клінічної лікарні, бази кафедри урології Львівського національного медичного університету імені Дагнила Галицького.
        Наукова новизна одержаних результатів. 
1. На підставі ультразвукового моніторингу патологічного процесу передміхурової залози, динаміки PSA і показників тестостерону(Т) та лютеінізуючого гормону(ЛГ) доведена клінічна ефективність   лікування  хворих   на   РПЗ, в стадії Т3 - Т4 з застосуванням хірургічної кастрації у поєднанні з малими дозами естрогенів, що забезпечує досягнення  максимальної  андрогенної блокади та уникнення тяжких кардіоваскулярних та гепатотоксичних ускладнень. 
2. Отримані нові дані про вплив різних гормональних препаратів в поєднанні з хірургічною кастрацією на  гормональний статус хворих на  РПЗ.                                                                                                    
3. Уперше з використанням панелі моноклональних антитіл до основних субпопуляцій лімфоцитів та імуноцитів з експресією рецепторів IL-2, рецепторів антигенпрезентуючих клітин HLA - Dr та імуноцитів з експресією рецепторів апоптозу встановлено дисбаланс Т-клітинних субпопуляцій лімфоцитів, який характеризується зростанням кількості Т-кіллерів/супресорів і відповідно зниженням співвідношення CD4+/CD8+; підвищенням рівня Т-хелперів та NK-клітин; зниженням кількості В-лімфоцитів, імуноцитів з експресією рецепторів IL-2 та клітин з експресією рецепторів HLA-Dr.
4. Одержано нові дані про протипухлинний потенціал організму в передопераційному періоді в хворих на рак ПЗ, який формується Т-кіллерами/супресорами, Т-хелперами та NK-клітинами. Зростання цих субпопуляцій лімфоцитів у передопераційному періоді посилює протипухлинний захист.
5.  Одержано нові дані імунопатологічних змін клітинного імунітету в післяопераційному періоді в хворих на рак ПЗ які засвідчують наявність дисбалансу Т-клітинних субпопуляцій лімфоцитів із зменшенням протипухлинного захисту організму, що проявляється зниженням співвідношення CD4+/CD8+, кількості NK-клітин, імуноцитів з експресією рецепторів до IL-2.

6. Уперше встановлено, що у хворих на рак ПЗ до операції спостерігається зростання протипухлинного потенціалу за рахунок підвищення концентрації протипухлинного цитокіну - інтерферону та зменшення кількості пропухлинного цитокіну IL-10. Знижує протипухлинний потенціал у хворих до операції зменшення концентрації протипухлинного цитокіну IL - 2 та  б - ФНП.

7.   Одержані нові дані, з яких випливає, що після хірургічної кастрації в ранньому післяопераційному періоді у хворих на рак ПЗ протипухлинний захист ініціюється по клітинному типу  антипухлинним цитокіном -інтерфероном із зниженням концентрації пропухлинного цитокіну IL-10;  та протипухлинного цитокіну IL-2.

          Практичне значення одержаних результатів. Вивчена клінічна ефективність повної андрогенної блокади малими дозами синестролу в поєднанні з орхіектомією. Розроблено та впроваджено в клінічну практику новий метод лікування хворих на РПЗ, заснований на поєднанні низьких  доз естрогенів та хірургічної кастрації.   Завдяки застосуванню низьких доз естрогенів вдалося  практично уникнути негативного побічного впливу останніх на серцево - судинну систему та печінку. Вивчення гормонального статусу до і під чаc проведення гормонотерапії дозволило виділити його показники, які  можуть бути використані як критерії оцінки ефективності лікування. 
	Розроблено і впроваджено в практику охорони здоров’я методи імунологічного контролю за перебігом і ефективністю лікування хворих на  рак ПЗ. Застосування імунологічного контролю дозволяє об’єктивно діагностувати імунодефіцитні стани, які виражені при неопластичних процесах ПЗ, та контролювати ефективність їх лікування. 
 
         Одержані при виконанні дисертаційної роботи результати
впроваджені в практичну діяльність урологічного відділу Львівської обласної клінічної лікарні (ЛОКЛ) та кафедри урології ПО Львівського Національного медичного університету імені Данила Галицького.  
	       Особистий внесок здобувача. Ідея дисертаційній роботи та її методологічні основи запропоновані науковим керівником. Особистий внесок здобувача полягав у аналізі актуальності даної проблеми, аналізі та відборі наукової літератури з проблеми, що вивчається, виконанні патентного пошуку, виборі методів дослідження, проведенні клінічних, інструментальних досліджень, проведені оперативних втручань, обробці матеріалу та написанні дисертації. Автором особисто були проаналізовані безпосередні та віддалені результати застосування різних гормональних препаратів в поєднанні з орхіектомією у хворих на РПЗ, виконаний статистичний аналіз та узагальнення одержаних даних. Здобувач не використовував результатів та ідей співавторів публікацій у дисертаційній роботі.
          Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідалися на засіданні наукового товариства урологів м. Суми та області (2006), науково-практичній конференції “Актуальні питання урології“ ( Чернівці, 2006р.). Дисертаційна робота обговорена на засіданні кафедри урології ФПДО Львівського Національного медичного університету імені Данила Галицького(протокол від 17.12.2007 №14).  
	        Публікації. Основні положення дисертації опубліковано у  7 науковихпрацях, із них – 5 статей опубліковано в наукових фахових виданнях, які входять до затвердженого ВАК України “Переліку наукових спеціалізованих видань”, 2 тези доповідей. 

                 Висновки:

1.   Використання низьких доз естрогенів в поєднанні з хірургічною кастрацією в лікуванні хворих на рак простати є клінічно найбільш виправданим – після 6 місячного лікування цієї групи хворих  прогресування процесу виявлено в 3,0%, в той час як в II основній групі(орхіектомія+андрокур) прогресування через 6 місяців лікування виявлено в 8,3% хворих, в III основній групі(синестрол в традиційних дозах) – 14,3%, в групі порівняння(орхіектомія в режимі монотерапії) – 10,5%. Частота кардіоваскулярних ускладнень в І основній групі(низькі дози естрогенів в поєднанні з хірургічною кастрацією) складала 15,1%, в ІІ основній групі(орхіектомія+андрокур) - 16,6%, в ІІІ основній групі(синестрол в традиційних дозах) - 65,7%, в групі порівняння(орхіектомія в режимі монотерапії) - 10,5%. 
2.   У хворих I основної групи(низькі дози естрогенів в поєднанні з хірургічною кастрацією) рівень ЛГ та Т в крові через 3 місяці від початку лікування знижувався в 1,3 і 6,5 рази, і через 6 місяців залишався зниженим на такомуж рівні в порівнянні з базальним; у хворих II основної групи(орхіектомія+андрокур) рівень Т через 3 і 6 місяців від початку лікування знижувався в 6,4 і 5,5 рази відповідно, рівень ЛГ знижувався в 1,4 рази через 3 місяці від початку лікування і залишався на тому ж  рівні і через 6 місяців від початку лікування в порівнянні з базальним. В III основній групі(синестрол в традиційних дозах) рівень Т через 3 місяці знижувався в 2 рази і залишався зниженим в 1,7 раз через 6 місяців спостереження. Вміст ЛГ в крові через 3 місяці від початку лікування знижувався в 1,4 рази порівнянно з фоновим і залишався зменшеним в 1,1 рази від фонового через 6 місяців. В групі порівняння(орхіектомія в режимі монотерапії) рівень Т через 3 місяці знижувався в 4,8 рази і залишався зниженим в 4,3 рази через 6 місяців спостереження. Рівень ЛГ від початку лікування підвищувався, перевищуючи показники фонового значення через 3 і 6 місяців в 1,1 і 1,2 рази відповідно.
3.  У хворих на РПЗ до операції спостерігається дисбаланс Т-клітинних субпопуляцій лімфоцитів, який проявляється зростанням  кіллерів/супресорів та зниженням пропорції CD4+/CD8+. У хворих з пухлинами  Т3 - Т4 більш виражені ознаки дисбалансу Т-клітинних субпопуляцій лімфоцитів: у них поряд із зниженням пропорції CD4+/CD8+ знижується вміст Т-хелперів та кіллерів-супресорів,  встановлено зниження експресії рецепторів до інтерлейкіну-2, підвищена здатність імунокомпетентних клітин до апоптозу та зниження кількості імуноцитів з експресією рецепторів HLA-DR. 
4. 	У хворих на РПЗ з пухлинами Т3-Т4  в ранньому післяопераційному періоді після орхектомії спостерігається дисбаланс Т-клітинних субпопуляцій лімфоцитів, який проявляються зниженням пропорції CD4+/CD8+, зростанням кількості кіллерів-супресорів CD8+, зниженням в 2 рази порівняно з контрольною групою відносної кількості NK-клітин, що сприяє дисемінації неоплазматично змінених клітин, виявлено зростання кількості  імунокомпетентних клітин з експресією рецепторів HLA-Dr. 




5.  До операції орхіектомії у хворих з пухлинами простати спостерігається збільшення в 2 рази  - інтерферону, зниження  IL-10 в 2 рази порівняно з контролем, зниження IL-2 та -ФНП. Після операції у цій групі хворих концентрація  - інтерферону незначно підвищується, але залишається більш ніж в 2 рази вищою контролю;  IL-10 знижується більше ніж в 4 рази порівняно з доопераційним показником; концентрація IL-2 підвищується, але залишається в 3 рази нижчою від базового рівня, -ФНП зростає в 3 рази порівняно з контролем, недосягаючи фонових показників.
6.	У хворих I основної групи(низькі дози естрогенів в поєднанні з хірургічною кастрацією) протягом 6 місяців  спостеження в 3,0% з них виявлено прогресування основного процесу, а показники гормонального статусу найбільш оптимальні – концентрація в крові ЛГ та Т достовірно залишається зниженою в 1,3 і 6,5 рази протягом 6 місяців спостереження; у хворих II основної групи(орхіектомія+андрокур) в 8,3% випадках виявлено прогресування процесу, що відповідає гіршим показникам гормонального статусу в порівнянні з I групою – рівень Т знижується в 2 рази, рівень ЛГ знижується але не так різко як в I основній групі, але все ж залишається нижчим контролю ; в III основній групі(синестрол в традиційних дозах), де досягнуто найгірші результати – прогресування процесу в 14,7% - рівень Т через 6 місяців знижується в 1,7 рази, а рівень ЛГ через 6 місяців залишався зменшеним в 1,1 рази від початкових значень. В групі порівняння(орхіектомія в режимі монотерапії), де прогресування процесу спостерігалось в 10,5% - рівень Т через 6 місяців знижується в 4,3 рази, а рівень ЛГ через 6 місяців перевищував показники контролю в 1,2 рази.
7.  Комбіноване лікування РПЗ з застосуванням кастрації у поєднанні з синестролом в малих дозах забезпечує досягнення стійкого клінічного ефекту у хворих на РПЗ з III – IV стадією та трирічне виживання в 88% та 63% пацієнтів відповідно.  Після застосування андрокуру в поєднанні з кастрацією швидше досягали позитивного ефекту, проте терапія справляла меньш постійну та тривалу дію, трирічне виживання з III – IV стадією становило 84,6% та 60% відповідно. Призначення синестролу в великих дозах приводило до швидкого позитивного ефекту, однак показники оцінки стану хворих виявилися невисокими через виникнення значної кількості  тяжких ускладнень  з  боку серцево-судинної системи, трирічне виживання з III – IV стадією становило 86,4% та 53,8% відповідно. При використанні білатеральної орхіектомії спостерігали лише короткочасний позитивний ефект у хворих з наявністю віддалених метастазів, трирічне виживання з III – IV стадією становило 79,2% та 50% відповідно. 
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