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Рак предстательной железы (РПЖ) является одной 

из наиболее актуальных проблем современной 

онкоурологии. Это прежде всего объясняется 

сохраняющимися высокими темпами прироста показате-

лей заболеваемости данной патологией. Так, в России РПЖ 

занимает второе место в структуре онкологической забо-

леваемости среди мужчин после злокачественных новооб-

разований легких, трахеи и бронхов. В 2017 г. в РФ зареги-

стрировано 40 785 новых случаев РПЖ. По темпу ежегод-

ного прироста заболеваемости РПЖ занимает первое 

место среди других онкологических заболеваний у муж-

чин, что соответствует 6,47%. Прирост показателя заболе-

ваемости в России за 10 лет составил 100,5% [1, 2].

Лечебная тактика у больных РПЖ определяется рас-

пространенностью опухолевого процесса и стадией 

заболевания на момент установления диагноза. 

Основным методом лечения метастатического РПЖ в 

настоящее время является гормональная терапия (ГТ) в 

комбинации с химиотерапией доцетакселом. Выделяют 

различные варианты гормональной терапии: билате-

ральная орхиэктомия, терапия эстрогенами, монотера-

пия аналогами лютеинезирующего гормона рилизинг-

гормона (ЛГРГ) или антагонистами ЛГРГ, монотерапия 

антиандрогенами, комбинация аналогов или антагони-

стов ЛГРГ и антиандрогенов – максимальная, комбини-

рованная андрогеновая блокада (МАБ). Хирургическая 

кастрация сопряжена с невозможностью проведения ГТ 

в интермиттирующем режиме, кроме того, она может 

быть ассоциирована с психологическим дискомфортом 

у ряда мужчин. Эстрогенотерапия в настоящее время не 
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Рак предстательной железы (РПЖ) является наиболее актуальной онкоурологической патологией по причине неуклонного 

роста заболеваемости и смертности от данной патологии в Российской Федерации. Частота выявления распространенных 

форм заболевания остается высокой. Основным методом терапии метастатического РПЖ является комбинированная 

химио-гормональная терапия. Рефрактерность опухоли к проводимой кастрационной терапии является неотвратимым 

этапом течения болезни у всех больных, получающих андроген-депривационную терапию. Тем не менее кастрационная 

терапия, направленная на снижение эндогенного тестостерона у данного контингента больных, должна быть продолжена. 

Одним из наиболее исследованных препаратов для проведения медикаментозной кастрационной терапии у больных РПЖ 

является Элигард, эффективность которого доказана многочисленными клиническими исследованиями как в непрерыв-

ном, так и интермиттирующем режиме с использованием депо-форм различной продолжительности действия. В статье 

представлен обзор данных клинических исследований, оценивших эффективность терапии препаратом Элигард в различ-

ных режимах и с применением депо-форм разной продолжительности действия, которые продемонстрировали их равную 

эффективность.
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LUTEINIZING HORMONE RELEASING HORMONE ANALOGUES IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH PROSTATE CANCER

Prostate cancer (PC) is the most pressing oncourological pathology due to a steady increase in morbidity and mortality from this 

pathology in the Russian Federation. The detection frequency of the common forms of the disease remains high. The combined 

chemo-hormonal therapy is the main method of treatment of metastatic prostate cancer. The refractoriness of the tumour to 

the ongoing castration therapy is an inevitable stage of the course of the disease in all patients receiving androgen deprivation 

therapy. However, castration therapy aimed at reducing endogenous testosterone in this cohort of patients should be continued. 

Eligard is one of the most studied drugs to conduct the drug castration therapy in patients with prostate cancer, which efficacy 

has been proven in numerous clinical studies in both continuous and intermittent mode using depot forms of various durations 

of action. The article presents a review of clinical studies that assessed the efficacy of Eligard therapy in different regimens and 

with the use of depot forms of various duration, which demonstrated equal effectiveness of such forms.
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применяется в качестве терапии первой линии из-за 

выраженной кардиоваскулярной и печеночной токсич-

ности, а также риска развития тромбоэмболических 

осложнений [3, 4]. 

Рядом экспериментальных и клинических исследо-

ваний установлено, что уровень тестостерона, достигае-

мый в процессе проведения кастрационной ГТ, может 

быть ассоциирован с эффективностью проводимой 

терапии. Целью любой кастрационной терапии, прово-

димой с применением аналогов или антагонистов ЛГРГ, 

является снижение концентрации тестостерона у муж-

чин до значений, сопоставимых с достигаемыми пока-

зателями при проведении хирургической кастрации 

(двусторонней орхиэктомии), т. е. до уровня не более 20 

нг/дл или 0,7 нмоль/л [5]. Этот факт объяснятся лучшими 

показателями выживаемости больных и увеличением 

времени до развития кастрационно-рефрактерного 

РПЖ (КРРПЖ), что продемонстрировано рядом клиничес-

ких исследований [6–9]. Тем не менее не все аналоги 

ЛГРГ продемонстрировали одинаковую эффективность 

в достижении минимального уровня тестостерона при 

проведении кастрационной ГТ [10–12]. Как показали 

многочисленные клинические исследования, проведен-

ные с одним из наиболее изученных на сегодняшний 

день аналогов ЛГРГ препаратом Элигард (депо-форма 

лейпрорелина ацетата), терапия данным лекарствен-

ным средством ассоциирована с достижением опти-

мальных, предельно низких кастрационных значений 

тестостерона у большинства пациентов и является 

эффективным методом андрогендепривационной тера-

пии у больных метастатическим и кастрационно-реф-

рактерным РПЖ [13]. Особенностью и преимуществом 

лейпрорелина депо (Элигард) является применение 

системы «Атригель» и наличие двойной дозировки дей-

ствующего вещества по сравнению с традиционными 

аналогами ЛГРГ. Перед введением лиофилизат лейпро-

релина смешивается с биодеградирующим полимером 

(«Атригель»). После инъекции в подкожной клетчатке 

препарат взаимодействует с межтканевой жидкостью, 

что приводит к осаждению полимера и затвердеванию 

препарата. Это обеспечивает лучшую фармакокинетику 

и постоянную концентрацию препарата в крови, а 

также позволяет снизить частоту инъекций до четырех 

или двух раз в год при использовании 3- или 6-месяч-

ной депо-формы препарата соответственно [14, 15]. 

Эффективность и безопасность препарата лейпрорелин 

изучалась в нескольких исследованиях. В частности, в 

работе W. Tunn оценена клиническая эффективность 

6-месячной формы лейпрорелина. В исследовании при-

няло участие 1273 больных гормонозависимым РПЖ, 

оценивали уровни ПСА и тестостерона до лечения, 

после 6 и 12 месяцев гормональной терапии лейпроре-

лином (6-месячная форма), переносимость препарата 

пациентами. После 12 месяцев гормональной терапии 

отмечено значительное снижение уровня ПСА (медиана 

снижения на 96% от исходного до минимального уров-

ня 0,5 нг/мл), концентрации тестостерона (медиана 

снижения на 90% до 8,9 нг/дл). Авторами исследования 

отмечена сопоставимая эффективность при использо-

вании 3- и 6-месячной формы лейпрорелина ацетата, а 

также низкая частота развития побочных эффектов 

терапии. Концентрации тестостерона сыворотки у испы-

туемых после введения ежемесячной, 3- и 6-месячной 

депо-формы препарата существенно не отличались. 

Кроме того, исследование показало, что пролонгиро-

ванные формы препарата более удобны для пациента, 

поскольку их использование позволяет сократить крат-

ность визитов пациента к врачу для выполнения оче-

редной инъекции [16]. В других исследованиях резуль-

таты также свидетельствовали о быстром и устойчивом 

подавлении уровня ПСА и тестостерона у больных РПЖ, 

получавших гормональную терапию лейпрорелина аце-

татом (Элигард), а также о хорошей переносимости пре-

парата [17, 20].

Как известно, продолжительная ГТ не приводит к пол-

ной элиминации опухолевых клеток у больных РПЖ, и по 

истечении определенного периода времени (в среднем 

через 24–36 месяцев) опухолевые клетки теряют чув-

ствительность к проводимой ГТ, что приводит к прогрес-

сированию заболевания и развитию КРРПЖ [18]. Согласно 

современным подходам к терапии больных КРРПЖ, про-

должение кастрационной терапии является обязатель-

ным у данной когорты больных на протяжении всего 

периода медикаментозного лечения вне зависимости от 

используемого в основной линии лекарственного препа-

рата [19]. В данном контексте применение пролонгиро-

ванных форм аналогов ЛГРГ, в частности 6-месячной 

депо-формы препарата Элигард, является экономически 

более целесообразным и удобным. 

У больных метастатическим гормон-чувствительным 

РПЖ до недавнего времени ГТ в постоянном режиме,

т. е. непрерывная ГТ (НГТ), являлась общепризнанной. 

Тем не менее крупные метаанализы и рандомизирован-

ные исследования свидетельствуют о возможности

проведения прерывистой интермиттирующей гормоно-

терапии (ИГТ) у больных как локализованным, местно-

распространенным, рецидивным, так и диссеминиро-

ванным РПЖ. Интерес к проведению ИГТ возник вслед-

ствие стремления онкоурологов улучшить качество 

жизни больных РПЖ, которым показано проведение ГТ, 

а также теоретической возможности увеличения про-

должительности времени до развития КРРПЖ. В реко-

мендациях Европейской ассоциации урологов [19] ИГТ 

признана возможным и стандартным методом ГТ у боль-

ных РПЖ. В 2009 г. Calais da Silva с соавт. [21] опублико-

вали результаты крупного рандомизированного иссле-

дования, сравнившего эффективность ИГТ и НГТ и вклю-

чившего 766 больных местнораспространенным и мета-

статическим РПЖ. Все больные изначально получали 

индукционный курс ГТ на протяжении 3 мес. Рандо-

мизировано 626 больных, у которых через 3 мес. после 

проведения индукционного курса уровень ПСА снизился 

на 80% от исходного или составил <4 нг/мл. ГТ в обеих 

группах проводили ципротероном ацетатом 200 мг/сут в 

комбинации с ежемесячными инъекциями аналогов 

ЛГРГ. Медиана наблюдения составила 51 месяц. 
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Результаты анализа показали, что частота прогрессиро-

вания заболевания (p = 0,11), а также общая смертность 

(p>0,05) существенно не отличались в обеих группах. 

Побочные эффекты терапии были более выражены в 

группе НГТ. В группе ИГТ у большего числа больных 

сохранялась сексуальная активность (35 и 26% соответ-

ственно). Медиана времени без назначения гормональ-

ных препаратов в группе ИГТ составила 52 недели.

В группе ИГТ больные, у которых наблюдалось снижение 

уровня ПСА <1 нг/мл, не получали гормонального лече-

ния в течение 82% времени от всего периода наблюде-

ния. В крупном рандомизированном исследовании Юго-

Западной онкологической группы (SWOG 9346) участво-

вало 3040 больных первично диагностированным лим-

фогенно-диссеминированным и метастатическим гор-

мон-чувствительным РПЖ. В анализ было включено 

1535 больных, рандомизированных на группы НГТ и 

ИГТ, которую начинали после 6-месячного индукцион-

ного курса при достижении уровня ПСА < 4 нг/мл.

В группу ИГТ включено 770 больных, в группу НГТ – 765. 

ГТ проводили в режиме МАБ. По данным предваритель-

ного анализа существенных различий показателей 

выживаемости между группами не отмечено [22]. В 2012 

г. авторами опубликованы отдаленные результаты дан-

ного исследования. Медиана периода наблюдения 

составила 9,8 лет. Анализ результатов лечения подгрупп 

больных показал, что показатели выживаемости в груп-

пе НГТ оказались несколько лучше, за исключением 

подгруппы пациентов с метастатическим РПЖ. Так, 

медиана общей выживаемости при проведении НГТ и 

ИГТ составила 5,8 и 5,1 года соответственно. Однако у 

больных метастатическим РПЖ лучшие результаты 

наблюдались при проведении ИГТ. Медиана общей 

выживаемости в данной подгруппе больных составила 5 

лет при проведении ИГТ и 4,4 года при НГТ. Авторы 

делают вывод о неоднозначности полученных в ходе 

исследования результатах, свидетельствующих о том 

факте, что выживаемость больных в подгруппе НГТ 

может быть несколько лучшей, чем при проведении ИГТ 

в подгруппе пациентов с более благоприятным прогно-

зом заболевания. Тем не менее недостаточное число 

законченных случаев наблюдения в подгруппе ИГТ не 

позволяют однозначно трактовать НГТ как более пред-

почтительный метод гормонального воздействия [23].

В качестве примера применения гормональной тера-

пии с использованием аналога ЛГРГ препарата Элигард у 

больного метастатическим РПЖ приводим клинический 

случай. 

Пациент С., 69 лет, обратился в поликлинику по месту 

жительства в феврале 2017 г. с жалобами на боль в 

костях. При контроле уровня ПСА – 783 нг/мл. По месту 

жительства выполнена биопсия предстательной железы. 

Гистологически  – ацинарная аденокарцинома 7 (4+3) 

баллов по шкале Глисона. Больной самостоятельно 

обратился в МНИОИ им. П. А. Герцена для дообследова-

ния и лечения. По данным остеосцинтиграфии опреде-

лялось множественное метастатическое поражение 

костей. По данным ТРУЗИ и МРТ определяется распро-

странение опухоли на семенные пузырьки, метастатиче-

ское поражение тазовых и парааортальных лимфатиче-

ских узлов. Другой очаговой патологии по данным ком-

плексного обследования не обнаружено. Установлен 

клинический диагноз рак предстательной железы IV 

стадии сT3bN1M1 (метастазы в лимфоузлах, костях).

В феврале 2017 г. больному назначена ГТ в режиме мак-

симальной андрогеновой блокады для профилактики 

эффекта вспышки (бикалутамид 50 мг/сут и Элигард

7,5 мг п/к в область живота каждые 28 дней). Через месяц 

после терапии уровень ПСА снизился до 385 нг/мл,

болевой синдром редуцирован. Терапия препаратом 

бикалутамид прекращена, продолжена терапия препа-

ратом Элигард 7,5 мг. Через 2 месяца терапии уровень 

ПСА составил 37 нг/мл. С учетом результатов рандомизи-

рованных исследований (STAMPEDE, CHAARTED) боль-

ному рекомендовано проведение комбинированной 

химио-гормональной терапии: доцетаксел в дозировке 

75 мг/м2 в/в каждый 21 день в комбинации с преднизо-

лоном 10 мг/сут ежедневно, а также кастрационная 

терапия аналогом ЛГРГ (Элигард 22,5 мг). Через 3 месяца 

от начала терапии, в мае 2017 г., уровень ПСА на фоне 

продолжения химио-гормональной терапии составил 

0,67 нг/л. Продолжена химиотерапия доцетакселом до 6 

курсов на фоне кастрационной терапии препаратом 

Элигард 22,5 мг. По завершении химиотерапии уровень 

ПСА составил 0,12 нг/мл. В дальнейшем больной про-

должал получать кастрационную терапию препаратом 

Элигард 22,5 мг суммарно до 9 месяцев от начала тера-

пии. В ноябре 2017 г. на фоне продолжающейся кастра-

ционной терапии аналогом ЛГРГ препаратом Элигард 

22,5 мг уровень ПСА составил 0,1 нг/мл. С учетом хоро-

шего ответа на терапию и низкого уровня ПСА терапия 

препаратом Элигард была временно приостановлена. 

Больной оставался под тщательным динамическим 

наблюдением, осуществлялся контроль уровня ПСА еже-

месячно. С декабря 2017 г. отмечен плавный подъем 

уровня маркера с 0,1 до 3,6 нг/мл в марте 2018 г. 

Терапия препаратом Элигард возобновлена в марте 

2018 г., выполнена инъекция 6-месячной депо-формы 

препарата (Элигард 45 мг). С марта по май 2018 г. отме-
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чено снижение уровня ПСА с 3,6 нг/мл до 0,1 нг/мл.

В настоящее время активное действие препарата сохра-

няется. В конце мая 2018 г. уровень ПСА через 3 месяца 

после выполненной инъекции препарата Элигард 45 мг 

составил 0,1 нг/мл, уровень тестостерона  – 0,12 нг/дл. 

Динамика уровня ПСА в процессе терапии представлена 

на рисунке.

Таким образом, Элигард является удобным и эффек-

тивным препаратом для лечения больных метастатиче-

ским РПЖ. Форма для инъекций 1 раз в 3 или 6 месяцев 

удобна в применении для проведения кастрационной ГТ, 

эффективность которой не уступает хирургической 

кастрации в достижении минимальных концентраций 

тестостерона, что нехарактерно для других аналогов ЛГРГ, 

используемых в меньших дозировках. Эффективность 

ежемесячной депо-формы соответствует 3- и 6-месячным 

формам лейпрорелина, данные формы препарата могут 

быть рекомендованы для проведения эффективной тера-

пии у больных РПЖ. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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