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Рис. 1. Границы снижения концентрации тестостерона у пациентов
после двусторонней орхиэктомии [6]

Пути достижения оптимального
контроля над уровнем

тестостерона у больных раком
предстательной железы

Ракпредстательной железы (РПЖ) сегодня
является актуальной медико�социальной

проблемой, что в первую очередь связано
с высокой распространенностью данного
заболевания. В странах Европы на долю этой
нозологии приходится 11% всех случаев рака
у мужчин. Не случайно научные работы,
определившие прогресс в лечении РПЖ,
были удостоены Нобелевской премии.
В Украине данное заболевание также является
одной из наиболее актуальных медицинских
проблем для мужчин старше 45 лет и занимает
второе место после рака легкого в структуре
причин мужской онкологической смертности.
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Рис. 2. Влияние уровня тестостерона на выживаемость

Рис. 3. Анализ выживаемости без перехода в гормоннезависимость
по отношению к уровню тестостерона 32 нг/дл

Примечание: Группа 1 – пациенты, у которых отмечали неожиданное
повышение уровня тестостерона, но <34 нг/дл.
Группа 2 – пациенты, у которых отмечали неожиданное
повышение уровня тестостерона >34 нг/дл.

90

72

Р=0,0285

Группа 1

Группа 2

К
ум

ул
ят

ив
на

я 
вы

ж
ив

а
ем

о
ст

ь,
 %

Еще более 60 лет назад было установлено, что клеткам

РПЖ для жизнедеятельности и роста необходимо наличие

андрогенов в количестве не ниже определенного крити�

ческого уровня. Именно за это открытие американский

физиолог и онколог Чарльз Брентон Хаггинс был удосто�

ен Нобелевской премии.

Клетки предстательной железы физиологически зави�

сят от андрогенов, которые стимулируют их рост, функ�

цию и пролиферацию. Тестостерон, хотя и не считается

канцерогеном, играет существенную роль в регулирова�

нии роста и развития опухолевых клеток при РПЖ.

Основным органом, продуцирующим тестостерон у муж�

чин, являются яички, и только 5�10% андрогенов синтези�

руются надпочечниками. Секреция тестостерона регули�

руется гипоталамо�гипофизарно�гонадной осью. Гипота�

ламический рилизинг�фактор лютеинизирующего гормо�

на (ЛГРГ) стимулирует синтез клетками передние доли

гипофиза лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимули�

рующего гормона (ФГ). ЛГ стимулирует синтез тестосте�

рона клетками Лейдига в яичках. В предстательной желе�

зе тестостерон превращается в 5�дигидротестостерон, ко�

торый в 10 раз активнее тестостерона. В периферических

клетках тестостерон ароматизируется и превращается

в эстрогены, которые вместе с циркулирующими андроге�

нами оказывают отрицательный обратный эффект на сек�

рецию гипоталамусом ЛГРГ. Отсутствие андрогенной сти�

муляции клеток ПЖ приводит к их апоптозу.

Основным принципом гормональной терапии РПЖ яв�

ляется изоляция опухолевых клеток от стимулирующего

действия андрогенов – андрогенная блокада (депривация,

абляция).

Главное теоретическое условие гормональной терапии

РПЖ: клетки опухоли реагируют на андрогены пролифе�

рацией как клетки ткани железы.

Гормональная терапия (двусторонняя орхиэктомия

и/или лечение гормональными препаратами) является

стандартом терапии первой линии для пациентов с мест�

нораспространенным, распространенным и метастати�

ческим рецидивирующим или прогрессирующим РПЖ.

Кроме того, все чаще антиандрогенная терапия использу�

ется и на более ранних стадиях заболевания, например,

в качестве адъювантной терапии при повышении уровня

простатического специфического антигена (ПСА) после

радикальной терапии или у пациентов с низкодифферен�

цированным и агрессивным РПЖ.

Перечень доступных сегодня методов гормональной те�

рапии включает хирургическую кастрацию и медикамен�

тозную терапию, которые направлены либо на подавление

продукции тестостерона (медикаментозная кастрация)

в организме мужчины, либо на предотвращение воздейст�

вия тестостерона на ткань предстательной железы.

Хирургическая кастрация приводит к быстрому, глубо�

кому, длительному и необратимому угнетению выработки

тестостерона. Сохраняющийся при удалении яичек очень

низкий уровень тестостерона известен как кастрацион�

ный уровень. Основной недостаток орхидэктомии состоит

в том, что она оказывает отрицательное психологическое

влияние: многие мужчины считают его недопустимой и

оскорбительной. Кроме того, она необратима и не позво�

ляет проводить интермиттирующее лечение.

В настоящее время арсенал препаратов представлен

агонистами ЛГРН, антагонистами ЛГРГ и антиандроген�

ными препаратами.

«Терапия агонистами ЛГРГ должна
обеспечивать достижение и поддержание

уровней тестостерона, сравнимые
с применением золотого стандарта

терапии – двусторонней орхиэктомии»
(A. Zlotta, E. Debruyne, 2005)

При выборе медикаментозной кастрации как метода

лечения РПЖ целью врачей являются достижение и даль�

нейшее поддержание низких уровней тестостерона. В ис�

следовании Oefelein и соавт. при достижении кастрацион�

ных уровней тестостерона руководствовались постулатом

«чем ниже, тем лучше» [2]. Но насколько низкие уровни

являются достаточными? Каков адекватный/подходящий

кастрационный уровень при медикаментозной терапии?

На основании доступных в 1970�х гг. методов исследова�

ния кастрационный уровень сывороточного тестостерона

был установлен как 50 нг/дл. Однако последние научные

данные, полученные с использованием современных хе�

милюминесцентных методов, показывают, что после дву�

сторонней орхиэктомии средний общий уровень тестосте�

рона снижается до 15 нг/дл, при этом концентрация мо�

жет колебаться в диапазоне от 10 до 30 нг/дл, однако уро�

вень тестостерона >20 нг/дл наблюдается очень редко

(рис. 1).

Эти данные свидетельствуют о том, что новый порог

кастрационного уровня тестостерона 20 нг/дл является

более подходящим показателем для определения адекват�

ного уровня при медикаментозной терапии по сравнению

со старым показателем 50 нг/дл. Говоря об оптимальном

контроле над уровнем тестостерона при применении аго�

нистов ЛГРГ, необходимо учитывать не только способ�

ность адекватно снижать концентрацию тестостерона, но

и возможность удерживать достигнутый низкий уровень

на фоне терапии.

«Лечение обычными агонистами ЛГРГ
не обеспечивает достижение

и поддержание уровня тестостерона,
получаемого при хирургической

кастрации»
(B. Tombal, R. Berges, 2005)

Хотя подавление тестостерона агонистами ЛГРГ в зна�

чительной степени заменило хирургическую кастрацию

в лечении распространенного РПЖ, многие пациенты на

фоне лечения обычными препаратами не достигают

должного кастрационного уровня тестостерона. Ряд ис�

следований свидетельствуют о том, что при применении

обычных агонистов ЛГРГ у 12,5% пациентов не удается

достичь уровня тестостерона 50 нг/дл, а у 13�46% больных

невозможно обеспечить уровень тестостерона 20 нг/дл.

Кроме того, применение старых препаратов – агонис�

тов ЛГРГ – сопряжено с гормональными рецидивами.

Так, эпизоды внезапного повышения концентрации тес�

тостерона, возникающие после достижения кастрацион�

ного уровня, наблюдаются у 4�12,5% пациентов. А после

повторных инъекций реакция повышения концентрации

сывороточного тестостерона наблюдается у 10% пациен�

тов (табл. 1).

Гормональные рецидивы сегодня рассматриваются как

важное клиническое явление, поскольку они могут увели�

чивать риск прогрессирования заболевания. Еще в 1999 г.

в экспериментальных исследованиях было продемонстри�

ровано, что реактивация опухолевого процесса при РПЖ

наблюдается при небольших подъемах уровня тестостеро�

на (A.S. Wright et al., 1999) долгое время считалось, что по�

вышение концентрации тестостерона >50 нг/дл может

рассматриваться как клинически значимое.

«Неудачи в достижении оптимального
уровня супрессии тестостерона могут

неблагоприятно влиять
на общую выживаемость» 

(J. Anderson, 2008)

Убедительные доказательства клинической значимости

снижения уровня тестостерона были представлены в рет�

роспективном исследовании J. Morote и соавт. с участием

73 пациентов с неметастатическим РПЖ, получавших

инъекции агониста ЛГРГ ежемесячно [32]. Уровень тес�

тостерона определяли как минимум 3 раза с помощью хе�

милюминесцентного метода 1 раз в год. У 44% пациентов

все 3 определения были ниже предлагаемого уровня

<20 нг/дл, в то время как 32% больных имели, по крайней

мере, одно повышение в диапазоне 20�50 нг/дл, а 25% па�

циентов тоже одно >50 нг/дл.

С целью изучения влияния этих повышений на клини�

ческое течение РПЖ больных рандомизировали на 3 соот�

ветствующие группы, проведя сравнение выживаемости

без прогрессирования (которую определяли как продол�

жительность жизни без перехода в гормональную незави�

симость). В результате было показано, что средняя выжи�

ваемость существенно отличалась в зависимости от дости�

гаемого уровня тестостерона и составляла, соответствен�

но, 106; 90 и 72 мес при уровнях <20; 20�50 и >50 нг/дл

(рис. 2). Дальнейший анализ показал, что уровень тестосте�

рона 32 нг/дл был предельным, т. е. превышение этого

порога снижало выживаемость без прогрессирования с

137 мес до 88 мес. Таким образом, выживаемость пациентов,

Продолжение на стр. 34.
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у которых наблюдались гормональные рецидивы на фоне

терапии агонистами ЛГРГ, была достоверно ниже по срав�

нению с больными, у которых такие рецидивы не наблю�

дались (рис. 3).

«Элигард – усовершенствованная форма
выпуска лейпрорелина ацетата,

применяемая для лечения
гормонзависимого

распространенного РПЖ» 
(K. PerezIMarrero et al., 2002; F.M. Chu et al., 2002)

Элигард является усовершенствованной формой выпус�

ка лейпрорелина, который в отличие от других агонистов

ЛГРГ содержит двойную дозу действующего вещества, за�

ключенную в уникальной системе доставки – Атригель.

Атригель (Atrigel®) представляет собой уникальный би�

одеградирующий полимер, который смешивается с дейст�

вующим веществом непосредственно перед инъекцией

препарата, отвердевает после инъекции в подкожно�жи�

ровой клетчатке, формируя депо в виде сферического им�

плантата. При биодеградации которого происходит рав�

номерное и постоянное выделение строго контролируе�

мого количества действующего вещества.

Это дает важное преимущество препарату Элигард пе�

ред другими агонистами ЛГРГ: повышение эффективнос�

ти терапии без увеличения профиля побочных эффектов,

несмотря на содержание двойной дозы активного вещест�

ва [33].

В настоящее время Элигард – единственный агонист

ЛГРГ, который доступен в месячной, трехмесячной и шес�

тимесячной лекарственных формах, что более удобно и

доступно для пациентов (табл. 2).

Высокая эффективность 1�, 3� и 6�месячной депо�фор�

мы лейпрорелина доказана в ходе многоцентровых клини�

ческих исследований. Результаты этих исследований про�

демонстрировали, что Элигард выраженно снижает кон�

центрацию тестостерона. При этом традиционный пока�

затель 50 нг/дл достигается практически у всех больных,

а уровень тестостерона <20 нг/дл – у 98%; 94% и 88% па�

циентов, получавших 1�, 3� и 6�месячную депо�формы

препарата соответственно (рис. 4).

«Элигард обеспечивает сравнимое
с двусторонней орхиэктомией снижение

уровня тестостерона у большинства
пациентов и его поддержание 

на низком уровне»
(B. Tombal и R. Berges, 2008)

Показано, что среди больных, у которых уровень тестос�

терона в сыворотке <20 нг/дл не был достигнут, а также

в отношении максимального уровня тестостерона Элигард

сопоставим с хирургической кастрацией. При этом адек�

ватное снижение концентрации тестостерона при исполь�

зовании разных форм Элигарда коррелирует с изменением

уровня простат�специфического антигена (ПСА).

У пациентов, получавших лечение одной из трех депо�

форм Элигарда, за очень короткий промежуток времени

были достигнуты целевые уровни тестостерона, а также

и продемонстрировано сохранение этих уровней на

протяжении всего курса лечения. Гормональные рециди�

вы, связанные с инъекциями препарата, в течение всего

исследования зафиксированы не были, а повышение

уровня тестостерона на фоне терапии отмечалось менее

чем у 1% пациентов.

Несмотря на содержание более высоких доз действую�

щего вещества, частота побочных эффектов при примене�

нии Элигарда сравнима с таковой при использовании дру�

гих агонистов ЛГРГ. Отмечают основные проявления:

приливы, снижение либидо, гинекомастия (табл. 3). Под�

кожный путь введения, использование наиболее короткой

иглы и наименьшего объема введения по сравнению

с другими агонистами ЛГРГ минимизируют дискомфорт

в месте инъекции.

Дополнительными преимуществами обладает 6�месяч�

ная форма препарата Элигард, которая всего за 2 инъек�

ции позволяет контролировать уровень тестостерона, эко�

номить время и средства пациентов на дополнительные

инъекции. По мнению врачей и пациентов, именно 6�ме�

сячная форма считается наиболее удобной, т. к. обеспечи�

вает высокое качество жизни при уменьшений боли, дис�

комфорта, напоминаний о болезни и ограничений повсе�

дневной активности.

Кроме того, 6�месячная форма  снижает затраты в связи

с  уменьшением количества инъекций в год,  соответствен�

но, снижением трудозатрат персонала на введение препа�

рата, сокращением количества визитов пациента к врачу.

Последний пункт может иметь важное значение для опре�

деленных групп населения (моряков, пациентов живущих

далеко от специализированных учреждений, и др.).

Таким образом, медикаментозная кастрация имеет це�

лый ряд преимуществ перед хирургической кастрацией:

она позволяет избежать связанных с орхиэктомией физи�

ческой травмы и психологического дискомфорта; послед�

ствия медикаментозной кастрации обратимы, что позво�

ляет использовать интермиттирующий режим терапии

при необходимости. Однако медикаментозную терапию

можно рассматривать как альтернативу хирургической

кастрации при условии обеспечения сравнимого с хирур�

гическим лечением уровня контроля заболевания. В этом

отношении среди агонистов ЛГРГ выгодно отличается

препарат Элигард.

Это единственный препарат, который благодаря разра�

ботанной оригинальной лекарственной форме содержит

двойную дозу активного вещества по сравнению с други�

ми агонистами ГнРГ и создает возможность дифференци�

рованного подхода к лечению пациентов с РПЖ. Препа�

рат может вводиться как 1 раз в мес, так и 1 раз в 3 или

6 мес. После введения любой из форм лейпрорелина у па�

циентов с РПЖ наблюдается стойкое снижение уровня

тестостерона, необходимое для эффективного контроля

над опухолевым процессом.
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Таблица 2. Содержание активных веществ в разных формах
выпуска различных агонистов ЛГРГ [24<27]
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Рис. 4. Подавление синтеза и секреции тестостерона
при назначении Элигарда в сравнении с двусторонней

орхиэктомией [12, 13, 34]
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Таблица 1. Результаты клинических исследований
в отношении обеспечения оптимального контроля над уровнем

тестостерона при использовании Элигарда и обычных форм
агонистов ЛГРГ [12,13,15]

Результаты

Пациенты,
получавшие

обычные формы
агонистов ЛГРГ

Пациенты,
получавшие Элигард

(для введения
с интервалами

1; 3 и 6 мес), %

Не достигли уровня
тестостерона <50 нг/дл

2,0�12,5 0�1,0

Не достигли уровня
тестостерона <20 нг/дл

13�46,4 2,5�12

Гормональные рецидивы*
на фоне терапии

4,0�12,5 0�1

Гормональные рецидивы
после каждой инъекции

10 0

* Гормональный рецидив – увеличение концентрации тестостерона
выше уровня 50 нг/дл

Таблица 3. Сравнение побочных эффектов при применении
агонистов ЛГРГ и препарата Элигард 

Побочные эффекты В целом агонисты ЛГРГ Элигард

Приливы 50�70% 57�59%

Гинекомастия 5�15% 1�2%

Астения 6�15% 6�17%

Тошнота 0�13% 0�3%

Пути достижения оптимального контроля над уровнем тестостерона
у больных раком предстательной железы

Продолжение. Начало на стр. 33.
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