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ВВЕДЕНИЕ

Ежегодно в мире рак предстательной железы (РПЖ) 
диагностируется у 900 тыс. мужчин. В структуре заболева-
емости РПЖ занимает второе место после опухолей лег-
ких – 13%. Стандартизированный показатель заболевае-
мости в 2013 г. составил 35 на 100 тыс. мужчин. При этом 
рост заболеваемости за 10 лет составил +122%. При 
общем снижении смертности от всех онкозаболеваний 
отмечается увеличение смертности от РПЖ (в 2003 г. – 
7 467, в 2013 г. – 11 111 случаев). В РФ число мужчин, 
заболевших РПЖ, в 2013 г. составило 31 569, тогда как в 
2003 г. было выявлено 13 881. Несмотря на значительное 
увеличение числа больных с ранними формами заболе-
вания, 48% пациентов на период выявления болезни 
имеют местнораспространенные и метастатические 
формы, в лечении которых показана андрогенная депри-
вация (АДТ) [1, 2].

Более 40% больных РПЖ получают АДТ в течение 
6 мес. от постановки диагноза. АДТ является стандартом 
лечения распространенных форм РПЖ, а также может 
быть использована в качестве неоадъювантной терапии 
при планировании радикального лечения у определен-
ных групп больных [3, 4].

РПЖ – это наиболее распространенная злокачествен-
ная опухоль у пожилых мужчин в Европе. Он представля-
ет собой серьезную проблему для здравоохранения, 
особенно в развитых странах, в которых выше пропорция 
пожилых мужчин в общей популяции. Наиболее высокая 
распространенность наблюдается в странах Северной и 
Западной Европы (более 200 случаев на 100 тыс. населе-
ния), а в странах Восточной и Южной Европы отмечается 
постоянный рост показателей [5].

В дополнение к заболеваемости и смертности РПЖ 
оказывает значительное влияние на социально-экономи-
ческую ситуацию и качество жизни. С ожидаемым увеличе-
нием продолжительности жизни у мужчин и встречаемости 
РПЖ также значительно возрастут экономические затраты 
на данную группу больных. Установлено, что общие рас-
ходы на диагностику и лечение РПЖ в Европе превышают 
8,43 млрд евро. При этом большая часть расходов на лече-
ние РПЖ приходится на первый год после постановки 
диагноза. В европейских странах с доступными данными 
(Великобритания, Германия, Франция, Италия, Испания, 
Нидерланды) эти показатели составляют 106,7–179,0 млрд 
евро на всех пациентов с выявленным РПЖ в 2006 г. [6, 7].

В соответствии с действующим междисциплинарным 
руководством Европейской ассоциации урологов, при-
менение аналогов/антагонистов лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона (ЛГРГ) представляет собой тера-
пию выбора для пациентов с простатспецифическим 
антиген (ПСА) -прогрессирующим РПЖ после исчерпыва-
ния способов местной терапии и при метастатических 
формах. Медикаментозная кастрация назначается при 
местнораспространенном РПЖ, если местные способы 
лечения не показаны в связи с наличием сопутствующих 
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ЭФФЕКТИВНАЯ
СУПРЕССИЯ ТЕСТОСТЕРОНА:
ЛУЧШАЯ КАСТРАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ
ПРИ ГОРМОНОЧУВСТВИТЕЛЬНОМ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ?
Стратегия подавления андрогенов стала основой в лечении распространенного рака предстательной 
железы. Исторически уровень тестостерона ниже 1,73 нмоль/л (50 нг/дл) расценивался как 
кастрационный. Текущие данные показывают, что в попытке улучшить терапевтический результат 
новой целью для медикаментозной кастрации является уровень тестостерона ниже, чем 0,69 нмоль/л 
(20 нг/дл). Тестостероновые вспышки и неоптимальный кастрационный уровень, обусловленные 
терапией аналогами ЛГРГ, приводят к ослаблению контроля за раком предстательной железы. 
Мужчины с ожирением имеют большие уровни тестостерона во время лечения аналогами ЛГРГ, чем 
больные с нормальным индексом массы тела.
Изучение андрогенной аблации заключается в выявлении тех агентов, при помощи которых достига-
ются и поддерживаются какие возможно самые низкие уровни тестостерона.
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заболеваний. Единого мнения по 
режимам АДТ, основанного на ЛГРГ, 
нет, в клинической практике часто 
руководствуются различными вари-
антами терапии. В половине случаев 
лечение локализованного РПЖ 
заключается в радикальной простат-
эктомии и/или дистанционной луче-
вой терапией, и в половине случаев в 
качестве первичной терапии прово-
дится АДТ [8–10].

Основная цель терапии – купиро-
вание симптомов и улучшение каче-
ства жизни, вторичная цель – увели-
чение общей выживаемости (ОВ). 
Согласно существующим руковод-
ствам, которые основываются на этой 
предпосылке, вторичная гормоноте-
рапия может быть назначена, однако, 
по литературным данным, она в 
основном ограничивается стероид-
ными или нестероидными антиан-
дрогенами, кетоконазолом/гидро-
кортизоном, модуляторами эстроге-
новых рецепторов, аналогами сома-
тостатина, абиратероном и энзалута-
мидом. Частота ответа ПСА колеблет-
ся между 30–50% [11–13].

Замена препарата на аналог ЛГРГ 
с другим активным веществом опи-
сывалась еще Tанном в проспектив-
ном неинтервенционном исследо-
вании. В группах 99 и 57 пациентов 
соответственно авторы смогли про-
демонстрировать снижение тесто-
стерона крови до 17,3 нг/дл или
18,0 нг/дл соответственно в течение 
первых 6 мес. лечения после пере-
ключения с лейпрорелина или гозе-
релина соответственно на 6-месяч-
ную депо-форму лейпрорелина аце-
тат. Результаты работ по назначению 
антагониста ЛГРГ дегареликса пока 
остаются спорными [14–17].

Розетт и соавт. показали, что пере-
ключением с ЛГРГ аналога на антаго-
ниста ЛГРГ дегареликс можно не 
получить терапевтического ответа. 
Авторы наблюдали дополнительное 
снижение концентрации ФСГ еще на 
30% с поддержанием столь же низ-
кого уровня тестостерона [15]. 
Кроуфорд проанализировал данные 
134 пациентов, которые были пере-
ведены на дегареликс в рамках кли-
нического исследования III фазы у 
пациентов, не отвечающих на тера-
пию лейпрорелина ацетата [16].

После переключения на дегаре-
ликс не было показано радикально-
го терапевтического эффекта со 
значительным сниженнием безре-
цидивной выживаемости по сравне-
нию с группой пациентов, которым 
дегареликс назначен изначально. 
Раддин предоставил отчет о 2 боль-
ных с прогрессированием ПСА и 
ростом уровня тестостерона на ана-
логах ЛГРГ, продемонстрировавших 
значительный терапевтический 
ответ после введения дегареликса 
[17].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Вниманию читателя предлагается 
клинический пример лечения мест-
нораспространенного РПЖ. Паци-
енту 66 лет, по результату гистологи-
ческого исследования после мульти-
фокальной биопсии ПЖ установле-
на местно распростра ненная форма 
рака предстательной железы III ста-
дии, Т3N x M0. Морфо логические 
данные за аденокарциному разной 
степени дифференцировки, 7 бал-
лов по Гли сону (4 + 3). Сопутствующие 
заболевания: ИБС: стенокардия 
напряжения I ф.к. НК I ст. Ожи рение 
1 ст. Уровень ПСА на мо мент про-
грессирования составлял 21,7 нг/мл. 
Средний период удвоения ПСА был 
7,6 мес. Уровень тестостерона сос-
тавлял 1,24 нмоль/л. Время от нача-
ла гормонотерапии до зарегис-
трированной прогрессии ПСА –
32,4 мес. Время от начала заболева-
ния – 36,3 мес.

Во время фиксирования увеличе-
ния уровня ПСА больной получал 
гормонотерапию гозерелина ацетата 
3,6 мг 1 раз в 28 дней подкожно. По 
данным компьютерной томографии, 
остеосцинтиграфии признаков мета-
статического поражения забрюшин-
ных лимфатических узлов и костей 
скелета не обнаружено. После отме-
ны препарата феномена отмены не 
наблюдалось.

Время удвоения (ВУ) ПСА было 
рассчитано с использованием линей-
ной модели, описанной Чжан, на 
основе натурального логарифма всех 
доступных уровней ПСА в сыворотке 
крови, начиная с первоначально 
зафиксированной прогрессии.
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Ответ ПСА был определен как регрессия ПСА ≥50% от 
исходного уровня в начале терапии по крайней мере за 
4 нед.

Больному был назначен трипторелин в дозе 3,75 мг 
внутримышечно 1 раз в 28 дней. Через 28 дней после 
первого введения препарата зафиксировано снижение 
уровня ПСА до 8,3 нг/мл. Уровень тестостерона также сни-
зился до уровня 0,71 нмоль/л. В течение последующих
27 нед. уровень ПСА находился в диапазоне 3,6–5,6 нг/мл. 
Уровень тестостерона находился в диапазоне 0,69–0,86 
нмоль/л. На очередном контрольном приеме через 27 нед. 
отмечен рост ПСА до 12,6 нг/мл. И еще через 4 нед. рост 
до 14,8 нг/мл с последующей констатацией факта кастра-
ционной резистентности. За время терапии трипторели-
ном до возникновения КРРПЖ коридор значений тесто-
стерона оставался неизменным.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основанием для нашего терапевтического подхода 
стал факт, что в зависимости от порогового значения 
кастрационного уровня тестостерона 2–12% пациентов 
не достигают уровня тестостерона (Т) меньше 50 нг/дл и 
5–40% не достигают уровня меньше 20 нг/дл. Возможными 
причинами отличия фармакодинамики и фармакокинети-
ки препаратов являются особенности процессов разру-
шения препаратов под действием эндогенных фермен-
тов и резорбции в подкожном депо. Известны также слу-
чаи образования антител против активного вещества или 
составляющих в фармакологической формуле, что яви-
лось причиной резистентности к терапии [18–22].

В недавно проведенном проспективном рандомизи-
рованном клиническом исследовании III фазы проанали-
зировали терапевтическую эффективность трипторелина 
(ТР) против лейпрорелина ацетата (ЛА) с первичной 
целью снижения и поддержания необходимого кастраци-
онного уровня Т после 9 мес. терапии у 284 пациентов с 
местнораспространенным или метастатическим РПЖ. 
Больные получали девять последовательных инъекций по 
3,75 мг TР внутримышечно или 7,5 мг ЛА подкожно с 
28-дневными интервалами. Кастрационный уровень был 
определен как концентрация Т меньше 1,735 нмоль/л. 
98% и 97% пациентов на ТР и ЛА соответственно достиг-
ли такого уровня кастрации после 57 дней.

После 253 дней терапии уровень Т оставался кастра-
ционным у 96% пациентов на ТР и в 91% пациентов, при-
нимавших ЛА. Различия были статистически незначимы-
ми. Значимые различия отмечались в ОВ между двумя 
группами терапии. После 9 мес. ОВ составила 97% на ТР 
против 90,5% на ЛА (р = 0,0033). Шесть пациентов умерли 
в группе TР и 15 пациентов в группе ЛА. Случаи смерти 
не были связаны с побочными эффектами терапии. 
Несмотря на то что следует провести долгосрочные 
исследования для сбора данных в пользу гипотезы о луч-
шей выживаемости на ТР, уже сейчас нами получены 
данные, подтверждающие лучшую выживаемость на ТР, 
что может быть объяснено более низким уровнем стиму-
ляции лютеинизирующего гормона (ЛГ) по сравнению с 

ТР после 85 дней (94 против 98%) и после 169 дней (93 
против 98%) терапии [23].

Роль гормонов гипофиза ФСГ и ЛГ в прогрессировании 
КРРПЖ в настоящее время является предметом споров, 
поскольку есть данные о том, что увеличена экспрессия 
рецепторов ФСГ в кровеносных сосудах РПЖ и КРРПЖ, а 
это может способствовать неоваскуляризации с последу-
ющей прогрессией. Текущие клинические исследования 
также указывают на возможную связь между поддержа-
нием уровня ФСГ и опухолевой прогрессией, несмотря на 
кастрационный уровень тестостерона [24, 25].

В нашем клиническом примере мы смогли показать, 
что переключение на аналог ЛГРГ с другим активным 
веществом при прогрессии ПСА при местнораспростра-
ненном РПЖ ведет к среднему интервалу без прогресси-
рования чуть менее 1 года у около 25% больных. Почти у 
75% пациентов данная терапия неэффективна, о чем 
свидетельствует прогрессирование ПСА. Тем не менее 
отсутствие ответа на терапию было установлено лишь 
лабораторно через 4 нед. во время планового обследова-
ния, поскольку клинических данных, связанных с опухо-
левой прогрессией, не было. В нашем клиническом при-
мере мы смогли показать, что смена препарата особенно 
эффективна у пациентов, у которых на фоне лечения 
уровень тестостерона в сыворотке крови не снижается до 
кастрационного уровна (< 1,04 нмоль/л (32 нг/дл)). 
Основываясь на приведенных результатах, в соответ-
ствии с современными руководствами, при прогрессии 
ПСА во время терапии аналогами ЛГРГ мы рекомендуем 
прежде всего оценить уровень Т для выработки дальней-
шей тактики лечения [8, 9, 22].

Поскольку терапевтическая эффективность аналогов 
зависит от достижения и поддержания концентрации Т 
крови на кастрационном уровне, встает вопрос о том, как 
часто необходимо измерять уровень Т. EAU рекомендует 
первое измерение Т провести через 1 мес. после начала 
терапии, а затем исследовать с 6-месячным интервалом 
и/или контроль с каждым повышением ПСА [8, 9]. Эта 
рекомендация основана на том, что т. н. вспышки наблю-
даются у около 13% пациентов на АДТ, если кастрацион-
ный уровень определен как 50 нг/дл (1,73 нмоль/л)
[26, 27]. Подобные явления были зарегистрированы 
Пиклесом в анализе 290 пациентов, получающих лучевую 
терапию с сопутствующими вспышками на АДТ в 3,3, 6,6 
и 26,8% на заданном уровне кастрации 50, 32 и 20 нг/дл 
соответственно. Постоянное повышение уровня Т выше 
кастрационного должно вести к изменению терапии. 
Прогностическая значимость низкого уровня Т до сих пор 
неясна в связи с отсутствием доказательной базы [28].

Мороте и соавт. провели проспективное исследование 
73 пациентов, находящихся на непрерывном АДТ, и смогли 
показать, что вспышки с повышением уровня Т > 50 нг/дл 
являются независимым прогностическим фактором для 
последующего погрессирования ПСА и развития КРРПЖ. 
Авторы также утверждают, что достижение уровня
Т ≤32 нг/дл связано с существенным увеличением без-
рецидивной выживаемости по сравнению с более высо-
ким уровнем Т (137 против 88 мес.; р < 0,03) [21]. В ретро-
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спективном исследовании Перачино проанализировал 
влияние уровня Т на канцерспецифическую выживае-
мость (КСВ) у 129 пациентов с недавно диагностирован-
ными костными метастазами. В исследовании была пока-
зана существенная связь между уровнем Т через 6 мес. 
после начала терапии и КСВ (ОР = 1,33, р < 0,05). Хотя оба 
эти исследования имеют свои ограничения, они демон-
стрируют тот факт, что достижение и поддержание уровня 
Т в диапазоне кастрационного имеют терапевтическое и 
прогностическое значение [29].

Пациентам с местнораспространенным или немета-
стастическим РПЖ и уровнем Т < 32 нг/дл может быть 
назначена стандартная гормонотерапия антиандрогена-
ми, экспериментальная терапия с аналогами соматоста-
тина или в комбинации ингибиторов 5α-редуктазы с 
кетоконазолом/гидрокортизоном так же, как в клиниче-
ских исследованиях [9, 12, 30].

Терапевтической альтернативой ведения пациентов с 
прогрессией ПСА без идентифицируемых метастазов при 
сцинтиграфии является активное наблюдение до обнару-
жения метастазов. В этом контексте Смит проанализиро-
вал естественное клиническое течение заболевания у 
201 пациента прогрессией ПСА, рефрактерной к кастра-
ции. Все пациенты относились к группе плацебо из про-
спективного рандомизированного клинического иссле-
дования золедроновой кислоты III фазы. На протяжении 
48 мес. с интервалом 4 мес. пациентам проводилось 
исследование ПСА и сцинтиграфия для диагностики мета-
стазов. Через 2 года только у 33% пациентов появились 
костные метастазы. Средний интервал до появления кост-
ных метастазов составил 907 дней. В многофакторном 
анализе показано, что значение ПСА > 10 нг/мл при вклю-
чении в исследование и быстрая скорость роста ПСА 

были связаны со значительным сокращением промежут-
ка до развития метастазов в кости. Оба параметра также 
были связаны с более низкой ОВ. Напротив, увеличение 
периода между началом АДТ и включением в исследова-
ние более 2 лет было связано с более длительной ОВ [31].

Несмотря на различные ограничения в дизайне иссле-
дования, эти данные подчеркивают неагрессивное тече-
ние заболевания с минимальной опухолевой прогресси-
ей и медленной скоростью пролиферации в начальной 
фазе КРРПЖ. В отдельных случаях потенциальную выгоду 
выжидательной тактики необходимо оценить в сравне-
нии с негативными последствиями ранней химиотерапии, 
не показавшей преимущество в выживаемости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия, основанная на влиянии на ЛГРГ у пациентов 
при локализованном РПЖ и при недостижении кастраци-
онного уровня тестостерона, приводит к временному 
ответу и должна быть включена в план терапии с предпо-
лагаемой «кастрационной резистентностью». Наши дан-
ные проясняют существующие рекомендации Европей-
ской ассоциации урологов о контроле уровня тестостеро-
на при терапии аналогами ЛГРГ. Это особенно важно у 
пациентов с прогрессированием на обычной терапии, 
когда исседование уровня тестостерона необходимо для 
адекватной оценки этапа рефрактерности к кастрации и 
для оценки показаний к системной химиотерапии, чтобы 
избежать необоснованного назначения последней. Хотя 
интервал без прогрессирования относительно короткий и 
составляет в среднем 7,4 мес., в чисто паллиативной ситу-
ации обосновано продолжение терапии, поскольку она 
обладает малым количеством побочных эффектов.
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