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Согласно данным статистики, РПЖ яв�

ляется одной из наиболее актуальных меди�

цинских проблем для мужчин старше 45 лет.

В структуре причин мужской смертности от

онкологических заболеваний данная пато�

логия занимает второе место после рака

легких. Как известно, РПЖ является гор�

монозависимым заболеванием – на рост

опухоли влияет уровень тестостерона, кото�

рый обладает стимулирующим воздействи�

ем на нормальные и малигнизированные

клетки железы. Начиная с 1941 г. во многих

исследованиях показано существенное по�

ложительное влияние снижения уровня

тестостерона на регресс РПЖ и его метаста�

зов, а также прогрессирование роста опухо�

ли при экзогенном введении мужского

полового гормона. Сегодня гормональная

терапия является одним из ключевых ком�

понентов лечения этого серьезного заболе�

вания.

Выступление заведую�
щего отделением уроло�
гии Российского онко�
логического научного
центра им. Н.Н. Блохи�
на, доктора медицин�
ских наук, профессора
Всеволода Борисовича
Матвеева было посвя�

щено новым подходам

и перспективам гормо�

нальной терапии РПЖ. По его словам, ин�

новации в терапии РПЖ сегодня осуществ�

ляются в нескольких направлениях: внедре�

нии новых режимов проведения гормо�

нальной терапии, изобретении новых форм

доставки лекарственных препаратов, а так�

же появлении новых лекарственных

средств центрального действия, препара�

тов, блокирующих синтез андрогенов либо

андрогенные рецепторы (АР) и сигнальный

путь, который зависит от АР.

Если говорить о новых режимах, в по�

следние годы большое внимание уделяется

интермиттирующей гормональной тера�

пии, которая подразумевает циклическое

применение гормональных препаратов: по�

сле начального индукционного курса гор�

монального лечения производится отмена

препаратов на фоне ремиссии и их повтор�

ное назначение при появлении первых при�

знаков прогрессирования заболевания. Не�

смотря на ряд вопросов, остающихся от�

крытыми, интермиттирующая гормональ�

ная терапия при РПЖ больше не считается

экспериментальным методом и признана

эффективной стратегией лечения: по ре�

зультатам ряда исследований, ее влияние на

продолжительность жизни больных сопо�

ставимо с таковым при полной андроген�

ной блокаде; также использование данного

метода позволяет уменьшить токсичность

и стоимость лечения. В то же время интер�

миттирующая гормональная терапия при

РПЖ имеет определенные ограничения.

Одно из первых наиболее крупных исследо�

ваний, которое позволило дифференциро�

ванно подходить к назначению этого мето�

да лечения, показало, что уровень простат�

специфического антигена (ПСА) после

6 мес непрерывного лечения является неза�

висимым фактором прогноза общей выжи�

ваемости (M. Hussain et al., 2006). Больные,

у которых уровень ПСА снижался менее

0,2 нг/мл, имели намного лучший прогноз,

чем больные, у которых не удалось достичь

уровня ПСА ниже 4 нг/мл. Таким образом,

интермиттирующую терапию можно назна�

чать при достаточном снижении ПСА. Со�

ответственно, данный метод противопока�

зан больным с высоким уровнем ПСА до

лечения (>500 нг/мл) или быстрым време�

нем удвоения этого уровня (менее 6 мес),

пациентам с низкодифференцированными

опухолями, а также тем, у кого выявлен ме�

тастатический процесс.

Говоря о появлении новых препаратов

центрального действия, докладчик акцен�

тировал внимание на появлении в распоря�

жении врачей антагонистов гонадотропин�

рилизинг�гормона (ГнРГ), прием которых

не сопровождается «синдромом вспышки»

и позволяет достичь кастрационных уров�

ней тестостерона в течение 3 сут от начала

применения. В то же время сравнение отда�

ленных результатов лечения антагонистами

и агонистами ГнРГ показывает сопостави�

мую эффективность, однако прием антаго�

нистов ГнРГ сопровождается большей час�

тотой побочных реакций.

По словам В.Б. Матвеева, определенные

успехи в гормональной терапии РПЖ сего�

дня связаны с использованием новых

средств доставки, позволяющих применять

большую дозу препарата. Так, сегодня вни�

мание специалистов приковано к препарату

Элигард (лейпрорелин) – агонисту ГнРГ,

сочетающему в себе хорошо изученное дей�

ствующее вещество с использованием уни�

кальной системы доставки – биодеградиру�

ющего полимера Атригель.

Отличительной особенностью Атригеля

является способность осаждаться под дей�

ствием воды, содержащейся в подкожной

жировой клетчатке, в результате после вве�

дения происходит его отвердение с после�

дующим равномерным выделением дейст�

вующего вещества по мере биодеградации

носителя (R. Perez�Marrero et al., 2002). При

производстве препарата предполагается

раздельная упаковка для носителя и дейст�

вующего вещества, которые смешиваются

непосредственно перед введением. В мно�

гочисленных исследованиях показано, что

применение Элигарда обеспечивает неиз�

менное поддержание уровня тестостерона

ниже 20 нг/дл в течение периода свыше

12 мес, при этом у большинства больных на

фоне терапии отмечается нормализация

уровня ПСА (F.M. Chu et al., 2002; R. Perez�

Marrero et al., 2002; E.D. Crawford et al.,

2006). Показательно, что в упомянутых ис�

следованиях принимали участие пациенты,

у которых не удавалось снизить уровень

тестостерона ниже 50 нг/дл при использо�

вании других агонистов ГнРГ.

Во всех исследованиях при назначении

Элигарда отмечалась меньшая частота

подъема тестостерона на фоне терапии,

а также при повторных введениях препара�

та, что привело к более эффективной анд�

рогенной депривации. Низкая частота по�

вышений уровня тестостерона сохранялась

и при повторных инъекциях. Количество

пациентов, у которых в процессе лечения

Элигардом выявлено спонтанное повыше�

ние уровня тестостерона, не превышало 1%

(F.M. Chu et al., 2002; R. Perez�Marrero et al.,

2002; E.D. Crawford et al., 2006). На сего�

дняшний день Элигард является единствен�

ным агонистом ГнРГ, который позволяет

практически у всех больных снизить кон�

центрацию тестостерона до уровня, сопо�

ставимого с таковым при хирургической

кастрации (билатеральной орхиэктомии).

Профиль побочных эффектов препарата

Элигард сопоставим с таковыми других аго�

нистов ГнРГ, и в ряде случаев данное лекар�

ственное средство даже выигрывает в отно�

шении безопасности применения.

Говоря об успехах в создании новых пре�

паратов, профессор В.Б. Матвеев рассказал

о прогрессе в изучении строения и функцио�

нирования АР. Появление мутаций при раз�

витии РПЖ приводит к изменению АР в ра�

ковых клетках и потере специфичности ли�

ганда. В результате АР могут стимулиро�

ваться не только тестостероном, но и други�

ми стероидными гормонами, препаратами,

используемыми в гормональной терапии

РПЖ, или же наблюдается лиганднезависи�

мая их стимуляция; все эти явления в ко�

нечном итоге приводят к пролиферации

опухоли. Кроме того, исследования пока�

зывают, что в ряде случаев высокие уровни

андрогенов могут присутствовать в клетках

РПЖ, несмотря на поддержание кастраци�

онного уровня тестостерона, что происхо�

дит за счет внутриклеточного синтеза тес�

тостерона по обходному пути метаболизма

(J.A. Locke et al., 2008).

Полученные данные стимулировали

дальнейший научный поиск. В результате

разрабатываются препараты с новыми ме�

ханизмами действия, направленными на

АР�зависимый сигнальный путь: ингибито�

ры интракринного синтеза стероидных гор�

монов, антагонисты АР повышенной спе�

цифичности, тубулинсвязывающие агенты,

а также препараты, воздействующие на ша�

пероны, стабилизирующие АР.

Сегодня в распоряжении врачей есть

препарат абиратерон (специфический ин�

гибитор биосинтеза тестостерона), воздей�

ствующий на ключевой фермент синтети�

ческого каскада стероидных гормонов.

Однако терапия данным препаратом сопро�

вождается увеличением синтеза кортико�

стероидов в надпочечниках за счет стиму�

ляции секреции адренокортикотропного

гормона. Чтобы снизить риск и выражен�

ность связанных с этим явлением побочных

эффектов (повышения артериального дав�

ления, задержки жидкости в организме и

т. д.), больным в небольших дозах

(10 мг/сут) назначают преднизолон. Успех

исследования COU�AA�301, в котором по�

казано достоверное увеличение общей выжи�

ваемости, а также уменьшение метастазов

на фоне терапии абиратероном, способст�

вовал тому, что препарат был зарегистриро�

ван для лечения пациентов, ранее получав�

ших химиотерапию таксанами.

Кроме того, большой интерес представ�

ляет новый препарат тройного действия

MDV3100, механизм действия которого на�

правлен одновременно на блокаду АР, транс�

локацию АР в ядро опухолевой клетки,

а также транскрипцию ДНК в ее геноме.

В результате все альтернативные пути син�

теза тестостерона блокируются. В исследо�

ваниях первой и второй фазы у пациентов,

получавших и не получавших доцетаксел,

на фоне приема этого препарата было до�

стигнуто значимое улучшение – снижение

ПСА более 50%, стабилизация мягкотканных

и костных поражений более чем у 50% боль�

ных. Среднее время до прогрессирования

у пациентов, ранее получавших терапию

таксанами, составило 47 нед (H.I. Scher et

al., 2010). Эффект был выражен как у паци�

ентов, получавших ранее химиотерапию,

так и не получавших ее. Исследование III

фазы AFFIRM подтвердило положитель�

ный эффект MDV3100, применение кото�

рого привело к статистически достоверно�

му улучшению общей выживаемости. Есть

основания предполагать, что в ближайшее

время данный препарат будет одобрен

Управлением по контролю за качеством пи�

щевых продуктов и лекарственных препа�

ратов (FDA) для второй линии терапии

РПЖ, рефрактерного к кастрации. По сло�

вам выступающего, сегодня достигнуты яв�

ные успехи в медикаментозной терапии

РПЖ и продолжается поиск эффективных

молекул, способных помочь в лечении это�

го сложного заболевания.

Заведующий отделени�
ем онкоурологии Мос�
ковского научно�иссле�
довательского онколо�
гического института
им. П.А. Герцена, док�
тор медицинских наук,
профессор Борис
Яковлевич Алексеев
рассказал о современ�

ных подходах к назна�

чению максимальной андрогенной блокады

(МАБ) при РПЖ. По его словам, при дан�

ной патологии используют следующие ме�

ханизмы гормональной терапии: двусто�

роннюю орхидэктомию; применение эст�

рогенов, агонистов или антагонистов ГнРГ,

стероидных или нестероидных антиандро�

генов; подавление андрогенов надпочечни�

ков либо МАБ. В настоящее время наибо�

лее распространенным методом является

медикаментозная терапия, направленная

на предотвращение воздействия на ткань

предстательной железы. Основными в сего�

дняшней медицинской практике при лече�

нии РПЖ остаются агонисты ГнРГ. Их при�

менение имеет целый ряд преимуществ по

сравнению с таковыми при двусторонней

орхиэктомии: отсутствие психологической

и физической травматизации, возможность

проведения интермиттирующей терапии.

Применение агонистов ГнРГ приводит

к меньшему риску со стороны сердечно�

сосудистой системы по сравнению с тако�

вым при терапии эстрогенами. Кроме того,

немалое значение имеет удобство примене�

ния, которое особенно выражено у новых

пролонгированных форм, таких как Эли�

гард (лейпрорелин). Данный препарат взаи�

модействует с ГнРГ�рецепторами, вызывая

их кратковременную стимуляцию с после�

дующим длительным угнетением активнос�

ти. Особенностью данного лекарственного

средства является использование удобной

системы доставки действующего вещества.

Новый механизм доставки позволяет сни�

зить риск роста уровня тестостерона на фо�

не терапии, а также повысить эффектив�

ность андрогенной супрессии при повтор�

ных введениях препарата. Немаловажно,

что при разработке Элигарда учитывалась

возможность индивидуализации лечения за

счет создания трех лекарственных форм,

предполагающих разные интервалы введе�

ния (однократно в течение 1, 3 или 6 мес).

По мнению докладчика, наиболее опти�

мальной является форма Элигарда, рассчи�

танная на действие в течение полугода.

К недостаткам терапии агонистами ГнРГ

относятся следующие: эффект «вспышки»,

предотвратить который можно с помощью

назначения антиандрогенов; наличие ряда

6
7апреля в г. Киеве
под эгидой

Национального института рака
МЗ Украины состоялась
конференция онкоурологов
стран СНГ «Актуальные
вопросы диагностики и лечения
местнораспространенного
и метастатического рака почки,
мочевого пузыря
и предстательной железы».
Инициаторами организации
этого крупного научного
форума выступили Общество
онкоурологов Украины
и Российское общество
онкоурологов при поддержке
Министерства здравоохранения
Украины. В рамках
сателлитного симпозиума,
посвященного актуальным
вопросам терапии рака
предстательной железы (РПЖ),
прозвучали доклады ведущих
российских ученых. 

Новое в гормональной терапии
рака предстательной железы
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побочных эффектов (снижение либидо,

импотенция, остеопороз, сердечно�сосу�

дистые заболевания и др.), а также высокая

стоимость лечения (что преодолевается на�

значением интермиттирующей терапии).

Казалось бы, метод монотерапии агонис�

тами ГнРГ достаточно эффективен. На�

сколько актуально их комбинирование

с другими методами? Говоря об этом, до�

кладчик подчеркнул, что необходимо раз�

граничивать короткую и длительную МАБ.

Так, короткая МАБ применяется для про�

филактики эффекта «вспышки» за счет на�

значения антиандрогена (в течение 1 мес)

перед первой инъекцией агониста ГнРГ. Та�

кой подход целесообразен только у пациен�

тов с метастатическим РПЖ, у которых воз�

можно развитие осложнений за счет пер�

вичного подъема уровня тестостерона. В то

же время при длительной МАБ (комбина�

ция агониста ГнРГ или хирургической каст�

рации с антиандрогеном в течение всего пе�

риода терапии) наблюдается улучшение ре�

зультатов лечения. В исследовании SWOG

INT�0036 (n=603) проводилось сравнение 2

режимов: лейпрорелин в комбинации с флу�

тамидом и монотерапия лейпрорелином.

При наблюдении в течение 48 мес ремиссии

в группе МАБ составили 42,8% против 36,1

в группе монотерапии, длительность перио�

да до прогрессирования – 16,5 против

13,9 мес, а выживаемость – 35,6 против 22,3

мес соответственно. В других подобных ис�

следованиях получены схожие результаты.

В то же время в исследовании SWOG

INT�0105 (n=1387), в котором сравнивалась

эффективность сочетания орхиэктомии

с флутамидом и орхиэктомии в качестве са�

мостоятельного метода лечения, достовер�

ных различий в выживаемости больных

данных групп не получено, при этом в груп�

пе МАБ отмечалось более низкое качество

жизни. Однако при анализе группы с хоро�

шим прогнозом в исследовании SWOG

INT�0105, которая характеризовалась ми�

нимальным метастатическим поражением

костей (не более 5 очагов), хорошим сома�

тическим статусом, отсутствием болевого

синдрома, выявлены явные преимущества

МАБ. Так, безрецидивная выживаемость

в этом исследовании составила 49 мес

в группе МАБ и 21 мес в группе монотера�

пии, общая выживаемость – 52 мес в груп�

пе МАБ и 31 мес в группе монотерапии.

Данные метаанализа PCTCG, в который

вошли 20 исследований (n=6500), показали

преимущество МАБ по сравнению с моно�

терапией, которое отразилось в увеличении

выживаемости пациентов на 2,9%. Анализ

компонентов МАБ показал, что результат

терапии зависит от применяемого антианд�

рогена: использование нестероидных пре�

паратов (флутамида и нилутамида) снижало

риск смерти больных на 8%, тогда как при�

менение стероидного препарата (ципроте�

рона ацетата) увеличило риск смерти на

13%. В метаанализе AHCPR (21 исследова�

ние; n=6871) не зарегистрировано преиму�

ществ в 2�летней выживаемости пациентов,

тогда как при 5�летнем наблюдении отме�

чено достоверное повышение выживаемос�

ти больных в группе МАБ.

В целом можно заключить, что короткая

МАБ показана пациентам с метастатичес�

ким РПЖ с угрозой осложнений, которым

в дальнейшем показана терапия агонистами

ГнРГ. По словам докладчика, сегодня дли�

тельная МАБ должна рассматриваться

в первую очередь для больных метастати�

ческим РПЖ с благоприятным прогнозом

(ожидаемая продолжительность жизни –

5 лет и более).

Вице�президент Россий�
ского общества онко�
урологов, заместитель
главного врача по онко�
логии Городской клини�
ческой больницы № 57
(г. Москва), доктор ме�
дицинских наук, профес�
сор Игорь Георгиевич
Русаков посвятил вы�

ступление адъювант�

ной и неоадъювантной терапии РПЖ. По

его словам, вопросы сочетания гормо�

нальной терапии с другими методами ле�

чения являются наиболее проблемными

и, безусловно, актуальными для обсужде�

ния. Как отметил докладчик, сегодня су�

ществуют следующие варианты лечения

РПЖ:

– неоадъювантная гормонотерапия

(НеоГТ) в сочетании с радикальной простат�

эктомией;

– неоадъювантная химиотерапия (хими�

огормонотерапия) в сочетании с ради�

кальной простатэктомией;

– неоадъювантная гормонотерапия

в сочетании с дистанционным лучевым

лечением;

– неоадъювантная гормонотерапия

в комбинации с брахитерапией.

Обоснованием сочетания лучевой и

гормонотерапии является уменьшение

объема опухоли и, соответственно,

объема облучения, что приводит к сни�

жению количества осложнений. Так,

неоадъювантная терапия агонистами

ГнРГ на протяжении 3 мес приводит

к уменьшению объема облучения пред�

стательной железы на 37%; объема облуче�

ния мочевого пузыря, на который прихо�

дится 95% дозы облучения, – на 46%,

объема облучения прямой кишки – на 18%

(Forman et al., 1995; Zelefsky et al., 1997).

Изучению данной проблемы посвящено

несколько исследований. В исследование

RTOG 8619, в котором изучалось сочетание

НеоГТ и облучения, были включены боль�

ные с опухолями Т2b�T4, N0�N1, M0 и

объемом новообразования >2,5 см3. После

рандомизации больные 1�й группы (n=226)

получали НеоГТ в течение 2 мес, затем лу�

чевую терапию (суммарная очаговая доза

65�70 Гр) в сочетании с гормонотерапией.

Больные 2�й группы (n=230) изначально

получали только лучевое лечение в анало�

гичных дозах (Pilepich et al., 1995). В резуль�

тате выявлены определенные преимущест�

ва комбинированного лечения, что выража�

лось в частоте местных рецидивов (30%

против 42 в 1�й группе по сравнению со

2�й), частоте развития отдаленных метаста�

зов (34 против 45%), а также безрецидивной

выживаемости (33 против 21%). Общая вы�

живаемость в подгруппе больных с показа�

телем по шкале Глисона 2�6 баллов при

комбинированной терапии достигала 70%,

в группе лучевой терапии – 52%, в то время

как общая выживаемость и локорегионар�

ный контроль в подгруппе больных с пока�

зателем по шкале Глисона 7 и более баллов

достоверно не отличались.

Результаты исследования Quebec L�101

(n=161) также показали преимущество ком�

бинированной терапии, о чем свидетельст�

вует 7�летнее наблюдение с проведением

биохимических исследований. В исследова�

нии D’Amico Study (n=206), в котором

сравнивалась эффективность лучевой тера�

пии с комбинированным лечением, включав�

шим 6 мес гормональной терапии (по 2 мес

до, во время и после лучевой терапии), отме�

чено преимущество для больных высокого и

промежуточного риска. Для пациентов,

получавших андрогендепривационную те�

рапию (АДТ), отмечено улучшение общей

выживаемости в течение 8 лет по сравне�

нию с таковой в группе лучевой терапии –

до 74 и 61% соответственно.

В исследовании RTOG 9408 (n=946) нео�

адъювантная АДТ при применении в тече�

ние 2 мес улучшала общую 10�летнюю вы�

живаемость с 57 до 62% при локализован�

ном раке без поражения лимфоузлов. Не�

высокую разницу в полученных результатах

исследователи объясняют ограниченным

количеством больных (11%) с высоким рис�

ком прогрессирования заболевания среди

участников исследования (больных с про�

межуточным и низким риском было 54 и

35% соответственно).

Применение лучевой терапии ограниче�

но в связи с высокой токсичностью. Иссле�

дования показывают, что использование

НеоГТ в составе комбинированной терапии

приводит к уменьшению объема предста�

тельной железы и облучаемых тканей,

что в свою очередь снижает токсичность

лучевой терапии. Кроме того,

НеоГТ обусловливает достоверное

увеличение времени до биохими�

ческого прогрессирования. В то

же время НеоГТ в комбинации

с лучевой терапией не приводила

к достоверному улучшению общей

и специфической выживаемости

в ряде исследований, хотя в других

испытаниях такая тенденция про�

являлась.

Говоря о сочетании НеоГТ с радикальной

простатэктомией, И.Г. Русаков заключил,

что ни в одном из исследований не выявле�

но статистически достоверных преиму�

ществ такого лечения. По его мнению, пер�

спективы применения НеоГТ могут быть

выявлены в следующих направлениях: при

более длительном курсе предоперационной

гормонотерапии (возможно, до полного по�

давления уровня ПСА), более тщательном

отборе больных при применении новых

схем гормоно� и химиотерапии, а также их

сочетания.

Как отметил докладчик, показаниями

к применению адъювантной гормональной

терапии являются наличие метастазов

в лимфатических узлах, инвазия семенных

пузырьков, наличие локализованных и мес�

тнораспространенных опухолей с низкой

степенью дифференцировки. По мнению

профессора, применение адъювант�

ной гормональной терапии в целом

является однозначно полезным, что

подтверждено рядом исследований.

По его словам, даже при высоких до�

зах облучения требуется последую�

щая гормональная терапия, хотя

достигаемые преимущества являют�

ся в основном биохимическими. Как

заключил докладчик, адъювантная

андрогенная депривация обеспечи�

вает длительный контроль заболева�

ния и является не только лечебным, но и

излечивающим методом, поскольку общая

продолжительность жизни больных может

быть сопоставимой с таковой в здоровой

популяции (N. Fleshnet et al., 2007).

Говоря о конкретных гормональных пре�
паратах, И.Г. Русаков отметил преиму�
щества инновационной формы лейпроре�
лина (Элигарда), исследования которой
подтвердили высокую эффективность и
удобство применения как для врача, так и
для больного. Появление на рынке инно�
вационного агониста ГнРГ в различных
дозировках расширяет возможности под�
бора адекватного лечения РПЖ, делая
терапевтический процесс более эффек�
тивным.

Подготовила Катерина Котенко
Фото автора З

У
З
У

ZU_2012_Onko_2.qxd  11.05.2012  16:29  Page 17


