
14 Тематичний номер • Липень 2010 р. 

ОНКОЛОГІЯ • ОГЛЯД

Ежегодно во всем мире регистрируется

более 600 тыс. новых случаев РПЖ. На его

долю в структуре онкологической заболева�

емости приходится 10,2% (76,5% случаев

РПЖ регистрируется в развитых странах).

В структуре онкологической заболеваемос�

ти в США и некоторых странах Европы

РПЖ выходит на первое место. В России за�

болеваемость РПЖ в 2005 г. составила 7,7%,

что соответствует четвертому месту в струк�

туре онкологической заболеваемости муж�

ского населения. В 2005 г. в РФ зарегистри�

рован 16 861 случай РПЖ. Грубый показа�

тель заболеваемости на 100 тыс. населения

составил 25,61, стандартизованный – 20,08.

По величине прироста РПЖ продолжает за�

нимать первое место (годовой прирост

63,9%). В 2005 г. локализованный РПЖ диа�

гностирован у 37,9% больных, местнорас�

пространенный – у 39,8%. Несмотря на

улучшение методов диагностики и разра�

ботку программ, направленных на раннее

выявление РПЖ, его диагностика на ранних

стадиях остается неудовлетворительной.

Так, метастатический РПЖ диагностирован

у 20,2% больных, стадия процесса не была

установлена у 2,1% больных [1].

� РПЖ является относительно медленно
прогрессирующим заболеванием. От

момента возникновения клинически незначи�
мого РПЖ до появления симптоматики мо�
жет пройти 15�20 лет. 

На ранних этапах заболевание протекает

бессимптомно, и очень часто больной обра�

щается к врачу слишком поздно, когда

радикальное лечение невозможно. Как по�

казали данные ряда исследований, проведе�

ние скрининговых программ с целью выяв�

ления РПЖ на ранних стадиях и раннее

начало лечения локализованных форм забо�

левания способствуют увеличению выжива�

емости больных и значительному снижению

смертности от РПЖ [2�4]. Однако стои�

мость проведения скрининговых программ

достаточно высока и доступна лишь огра�

ниченному количеству клиник. Кроме того,

несмотря на совершенствование методов

диагностики и внедрение программ, на�

правленных на активное выявление данного

заболевания на ранних стадиях, количество

больных, страдающих запущенными фор�

мами заболевания, остается высоким [1].

Радикальная простатэктомия (РПЭ) и лу�

чевая терапия (ЛТ) являются основными

методами радикального лечения больных с

местнораспространенным РПЖ. Однако

применение данных подходов у больных

распространенными формами заболевания

не оправдано ввиду малой эффективности.

Таким образом, основным методом лечения

метастатического РПЖ в настоящее время

является гормональная терапия.

Впервые зависимость клеток опухоли

предстательной железы от уровня тестосте�

рона в сыворотке крови показали Huggins и

соавт. еще в 1941 г. В своих работах Huggins

доказал, что как нормальные, так и злокачес�

твенные клетки предстательной железы яв�

ляются гормонально зависимыми и не могут

размножаться при низких концентрациях

тестостерона в сыворотке крови [5]. Даль�

нейшие исследования гормональной чувс�

твительности опухолевых клеток привели

к открытию и изучению рилизинг�гормона

лютеинизирующего гормона (ЛГРГ), а также

синтезу его аналогов, применение которых

явилось результатом внедрения в клиничес�

кую практику понятия кастрационного

уровня тестостерона, соответствующего та�

ковому при выполнении хирургической кас�

трации. Именно снижение концентрации

эндогенного уровня тестостерона до кастра�

ционного уровня (<50 нг/дл) или устранение

его влияния на клетки�мишени является це�

лью любого гормонального воздействия.

Последние исследования показали, что оп�

тимальным кастрационным уровнем следует

считать концентрацию тестостерона сыво�

ротки <20 нг/дл.

К настоящему времени изучено и внед�

рено в клиническую практику множество

схем и методов гормонального лечения.

Основными видами гормональной терапии

РПЖ на сегодняшний день являются хи�

рургическая кастрация (билатеральная ор�

хиэктомия), медикаментозная кастрация

(применение аналогов ЛГРГ), комбинация

аналогов ЛГРГ и антиандрогенов (макси�

мальная андрогенная блокада – МАБ),

монотерапия антиандрогенами и лечение

эстрогенами. Эстрогенотерапия в настоя�

щее время практически не применяется

в качестве терапии первой линии из�за вы�

раженной кардиоваскулярной и печеноч�

ной токсичности эстрогенов [6].

Хирургическая кастрация является золо�

тым стандартом гормональной терапии.

Билатеральная орхиэктомия подразумевает

удаление органов (яичек), отвечающих за

синтез 98% эндогенного тестостерона. По�

сле удаления яичек незначительное коли�

чество тестостерона продолжает синтезиро�

ваться в надпочечниках и подкожной жиро�

вой клетчатке, обеспечивая концентрацию

тестостерона на кастрационном уровне.

Недостатком хирургической кастрации яв�

ляется необратимость гормонального воз�

действия, что делает невозможным прове�

дение интермиттирующей гормональной

терапии и ухудшает качество жизни боль�

ного РПЖ ввиду персистенции побочных

эффектов отсутствия тестостерона. Кроме

того, около 20% опухолей предстательной

железы являются изначально гормоно�

резистентными, т. е. нечувствительными

к гормональному воздействию [7]. Таким

образом, выполнение хирургической кас�

трации было бы неоправданным вмеша�

тельством, приводящим только к ухудше�

нию качества жизни при отсутствии эффек�

та терапии у каждого пятого больного РПЖ.

Также следует отметить тот факт, что с уче�

том возраста больных выполнение даже та�

кой незначительной операции, как билате�

ральная орхиэктомия, может привести

к возникновению серьезных интра� и

послеоперационных осложнений.

� Применение аналогов ЛГРГ является
современной альтернативой хирургичес�

кой кастрации. 

Терапия данными препаратами безопас�

на, лучше переносится больными, а по эф�

фективности не уступает хирургической кас�

трации [8]. Кроме того, медикаментозная

кастрация обратима, так как синтез тесто�

стерона в ткани яичка восстанавливается

через некоторое время после отмены препа�

рата. В этой связи применение аналогов

ЛГРГ оправданно с целью уточнения чувс�

твительности опухоли к гормональному

воздействию. Снижение уровня простат�

специфического антигена (ПСА), уменьше�

ние дизурических явлений, уменьшение

объема предстательной железы после на�

значения аналогов ЛГРГ подтверждают

гормональную чувствительность опухоли.

Также следует отметить, что применение

аналогов ЛГРГ позволяет проводить интер�

миттирующую гормональную терапию, су�

щественно улучшающую качество жизни

больного РПЖ за счет перерывов в назначе�

нии препаратов и, как следствие, устране�

ния побочных эффектов терапии. Терапия

аналогами ЛГРГ может применяться в ка�

честве самостоятельной линии гормональ�

ного воздействия или в комбинации с дру�

гими методами андрогенной депривации.

Таким образом, применение аналогов ЛГРГ

позволяет более рационально подойти

к тактике лечения каждого конкретного

больного РПЖ.

Для лечения РПЖ аналоги ЛГРГ приме�

няются уже более 30 лет. Они вошли в кли�

ническую практику в 1971 г., когда А. Schally

и соавт. выделили и описали молекулярную

структуру естественного ЛГРГ, продуцируе�

мого в организме человека гипоталамусом,

а позднее синтезировали его. Основным

показанием к назначению аналогов ЛГРГ

является генерализованный РПЖ, однако

многие исследователи продемонстрировали

возможность применения аналогов ЛГРГ и

при лечении местнораспространенного

процесса в качестве нео� или адъювантной

терапии [9�11]. Аналоги ЛГРГ применяют�

ся не только как самостоятельные средства

гормонального воздействия, но и в комби�

нации с другими препаратами. В настоящее

время синтезировано 4 основных класса ве�

ществ, которые по химической структуре

являются аналогами ЛГРГ: гозерелин, трип�

торелин, бузерелин  и лейпрорелин. Все

представленные препараты схожи по свое�

му химическому строению и однотипны по

вызываемому эффекту.

� Наиболее хорошо изученным анало�
гом ГРГ в настоящее время является

Золадекс (гозерелина ацетат). 

До недавнего времени Золадекс выпуска�

ли в форме депо, эквивалентного 3,6 мг го�

зерелина ацетата для подкожного введения

1 раз в 28 дней. Рядом авторов проведено

множество рандомизированных исследова�

ний, показавших эффективность данного

препарата при лечении больных гормоно�

чувствительным РПЖ как при назначении

в комбинации с РПЭ, ЛТ или другими гор�

мональными препаратами, так и при само�

стоятельной терапии [12�19]. Показана со�

поставимая эффективность Золадекса

3,6 мг и орхиэктомии [18, 19], продемонс�

трированы его преимущества по сравнению

с диэтилстильбэстролом и ципротерона

ацетатом [20]. Наиболее интересными яв�

ляются клинические исследования препа�

рата Золадекс при его использовании

в комбинации с лучевым или хирургичес�

ким методом терапии. Применение комби�

нированной терапии с использованием

Золадекса у больных местнораспространен�

ным и лимфогенно�диссеминированным

РПЖ существенно улучшает общую и опу�

хольспецифическую выживаемость боль�

ных по сравнению с изолированным приме�

нением ЛТ или РПЭ [21�24]. Так, в исследо�

вании Е. Messing и соавт. [21], выполненном

на базе 36 клиник США и включившем 98

больных лимфогенно�диссеминированным

РПЖ, перенесших РПЭ по поводу клиничес�

ки локализованного процесса, показано

достоверное увеличение общей (р=0,04),

опухольспецифической (р=0,0004), а также

безрецидивной (р<0,0001) выживаемости

больных в группе немедленной гормональ�

ной терапии Золадексом по сравнению с кон�

трольной группой больных, получавших

гормональную терапию только после выявле�

ния признаков клинического или биохими�

ческого прогрессирования заболевания.

Так, в группе немедленной гормональной

терапии общая выживаемость больных со�

ставила 72,4%, а в группе отсроченного ле�

чения – только 49%, опухольспецифичес�

кая выживаемость – 87,2 и 56,9% соответс�

твенно при медиане наблюдения 11,9 года

(9,7�14,5 года). Таким образом, исследова�

ние показало явные преимущества немед�

ленной гормональной терапии Золадексом

у больных лимфогенно�диссеминирован�

ным РПЖ после РПЭ и тазовой лимфаден�

эктомии по сравнению с отсроченным ле�

чением.

В исследовании RTOG 85�31 оценена эф�

фективность комбинированного лечения

с использованием Золадекса у больных мес�

тнораспространенным и лимфогенно�дис�

семинированным РПЖ, которым проводи�

ли дистанционную ЛТ (ДЛТ) [22, 23].

Исследование показало, что за средний пе�

риод наблюдения 10 лет выживаемость

больных в группе адъювантной гормональ�

ной терапии Золадексом была достоверно

выше, чем в группе больных, получавших

изолированную ДЛТ (49 против 39%;

р=0,002). Частота рецидивов составила 23%

в группе комбинированного лечения и 38%

в группе больных с применением только

ДЛТ (р<0,0001). Опухольспецифическая

смертность больных в группе ДЛТ была

достоверно выше, чем в группе адъюван�

тной терапии Золадексом (22 против 16%;

р=0,0052), прогрессирование заболевания и

развитие отдаленных метастазов также на�

блюдались значительно чаще в группе

с применением только лучевого лечения,

чем в группе больных, получавших адъю�

вантную терапию Золадексом (39 против

24%; р<0,001). При анализе подгрупп уста�

новлено, что у больных с низкодифферен�

цированными опухолями (8�10 по шкале

Глисона) общая и опухольспецифическая

выживаемость в группе адъювантной тера�

пии Золадексом была значительно лучше,

чем у больных с умеренно и высокодиффе�

ренцированными опухолями. Данное ис�

следование показало, что больные с нали�

чием неблагоприятных прогностических

факторов (≥8 по шкале Глисона, уровень

ПСА >20 нг/мл), которым планируется

проведение ДЛТ, должны получать адъю�

вантную терапию Золадексом.

Исследование EORTC, в ходе которого

сравнивали результаты изолированной ЛТ

и ЛТ в комбинации с МАБ с использовани�

ем Золадекса, также показало преимущес�

тва комбинированной терапии больных

местнораспространенным РПЖ [9]. Так,

5�летняя безрецидивная выживаемость

составила 40% в группе изолированной

ДЛТ и 74% в группе комбинированного ле�

чения (р=0,0001), 5�летняя общая выживае�

мость – 62 и 78% соответственно

(р=0,0002), а 5�летняя опухольспецифичес�

кая – 79 и 94% соответственно.

В исследовании RTOG 92�02 G. Hanks и

соавт. [24] показали несомненное преиму�

щество неоадъювантной гормональной те�

рапии Золадексом и флутамидом перед

ДЛТ по сравнению с изолированной ДЛТ.

Так, общая выживаемость больных в группе

комбинированного лечения была достовер�

но выше, чем в контрольной группе, однако

только у больных с низкодифференциро�

ванными опухолями (81,0 и 70,7%;

р=0,044). У больных умеренно и высоко�

дифференцированными опухолями разли�

чия были недостоверны.

Таким образом, в целом ряде крупных

клинических исследований показана эф�

фективность Золадекса 3,6 мг как в комби�

нации, так и в виде монотерапии. Не так дав�

но появилась новая депо�форма Золадекса –

10,8 мг. Данная форма является более

удобной в повседневном клиническом

Гормональная терапия больных раком
предстательной железы

Проблема диагностики и лечения рака предстательной железы
(РПЖ) является наиболее актуальной в современной

онкоурологической практике. Это связано прежде всего
с продолжающимся увеличением заболеваемости данной патологией. 
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применении, так как инъекцию препарата

требуется производить 1 раз в 3 мес, а не 1 раз

в месяц, как при терапии Золадексом 3,6 мг.

Это более удобно как для пациента, так и для

врача. С учетом того, что контрольное обсле�

дование онкоурологических больных в боль�

шинстве клиник проводят 1 раз в 3 мес, дан�

ная форма является оптимальной для прове�

дения медикаментозной кастрации.

Многочисленные сравнительные исследо�

вания показали равную эффективность

Золадекса 10,8 мг и 3,6 мг при терапии боль�

ных РПЖ. Так, в исследовании N. Zinner и

соавт. [25] показано, что при терапии

Золадексом в дозировке как 3,6 мг, так и

10,8 мг у 77,4% больных достигнут кастраци�

онный уровень тестостерона (<18,5 нг/дл).

Побочные эффекты терапии были одинако�

во выражены как в группе терапии

Золадексом 3,6 мг, так и у больных, получав�

ших Золадекс 10,8 мг. В исследовании, про�

веденном D. Fontana и соавт. [26], показана

хорошая переносимость Золадекса 10,8 мг

с минимальными побочными эффектами

терапии. Эффект лечения отмечен у 86%

больных в виде снижения концентрации

ПСА в сыворотке. S. Tsukagoshi и соавт. [27]

показали равную эффективность терапии

при применении препарата Золадекс 3,6 мг и

10,8 мг, а также снижение стоимости терапии

в группе больных, получавших депо

Золадекса 10,8 мг за счет сокращения коли�

чества инъекций и контрольных визитов

больных в данной группе. Сходные результа�

ты получены в работе нидерландских авторов

[31], в которой показаны равная эффектив�

ность, а также идентичные особенности фар�

макодинамики данных рецептур Золадекса,

меньшая стоимость терапии в группе боль�

ных, получавших Золадекс 10,8 мг.

В ряде клинических исследований по

сравнению фармакологических эффектов

Золадекса 3,6 мг и новой формы тоже не от�

мечено существенной разницы в механизме

действия препарата на гипоталамо�гипофи�

зарную систему [28, 29]. Снижение концен�

трации тестостерона в сыворотке до кастра�

ционного уровня отмечено у равного коли�

чества больных обеих групп. Возвращение

концентрации тестостерона к исходному

уровню у большинства пациентов в группе

терапии Золадексом 10,8 мг наблюдалось

через 16 нед от момента первоначальной

инъекции в случае отсутствия последующих

инъекций препарата, а в группе терапии

Золадексом 3,6 мг – ориентировочно через

6 нед.

При длительной терапии Золадексом

3,6 мг отмечено, что у больных, отвечающих

на лечение, концентрация тестостерона ос�

тается на адекватном кастрационном уров�

не на протяжении всего периода терапии

[30]. Отмечены хорошая переносимость

препарата и минимальные побочные эф�

фекты терапии. Качество жизни больных

оставалось удовлетворительным на протя�

жении всего периода назначения препарата.

Таким образом, новая форма препарата

Золадекс 10,8 мг является эффективной

альтернативой Золадексу 3,6 мг с более

удобным режимом дозирования. Золадекс

10,8 мг обладает фармакологическими

свойствами, идентичными таковым препа�

рата Золадекс 3,6 мг, и равной эффектив�

ностью. Золадекс 10,8 мг показан всем

больным местнораспространенным и лим�

фогенно�диссеминированным РПЖ в ка�

честве комбинированного воздействия

в сочетании с ДЛТ, РПЭ или другими гор�

мональными препаратами, а также боль�

ным генерализованным РПЖ в качестве

самостоятельной терапии или в комбина�

ции с другими препаратами. Эффектив�

ность Золадекса 10,8 мг подтверждена

многочисленными клиническими иссле�

дованиями, что позволяет рекомендовать

его для использования в широкой клини�

ческой практике. Экономические преиму�

щества, а также удобство дозирования и

сокращение необходимого количества

инъекций при использовании Золадекса

10,8 мг позволяют рекомендовать данный

препарат как лучшую альтернативу

Золадексу 3,6 мг.
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