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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) � одно из распространенных злокачествен�

ных новообразований у мужчин преклонного и старческого возраста, которое
составляет 4,5% от всех злокачественных новообразований или 12% от всех злока�
чественных опухолей у мужчин. Пик заболеваемости наблюдается после 70 лет.
Ежегодно в мире диагностируется около 500 тысяч случаев РПЖ. В 1971 году про�
фессор А. Shelly выделил нативный ЛГРГ, а в 1977 году получил Нобелевскую пре�
мию за работы по исследованию пептидных гормонов головного мозга. Это по�
влекло за собой разработку терапии агонистами ЛГРГ в качестве способа медика�
ментозной кастрации. В настоящее время гормонотерапия является основным
методом лечения местнораспространенного рака. Выбор вида и времени гормо�
нальной терапии (ГТ) основаны на мнении врача и информированном согласии
пациента. В случае развития резистентности к ГТ показатель выживаемости сни�
жается. Таким образом, предотвращение гормональной резистентности и новые
методы терапии являются важными областями исследования.

Варианты гормональной терапии
Андрогенная депривация (АД) эффективна больше чем у 90 % пациентов (вклю�

чая поздние стадии РПЖ). Появились данные о роли неоадъювантной и адъюван�
тной гормональной терапии в дополнение к локальному хирургическому или лу�
чевому лечению, проводятся исследования, посвященные альтернативным режи�
мам гормональной терапии (интермиттирующая терапия).

Основными вариантами андрогенной депривации являются:
1. Медикаментозная кастрация
2. Хирургическая кастрация
3. Flare�блокада + медикаментозная кастрация
4. Монотерапия антиандрогенами
5. Антиандрогены + ингибиторы 5�альфаредуктазы
6. Комбинированная андрогенная депривация
7. Интермиттирующая андрогенная депривация
8. Триплетная лекарственная терапия
Неоадъювантная терапия использовалась с целью уменьшения частоты пози�

тивного хирургического края и, возможно, улучшения результатов радикальной
простатэктомии. Семь рандомизированных исследований продемонстрировали,
что неоадъювантная терапия уменьшает частоту позитивного хирургического края
для клинически локализованной стадии; данные для местнораспространенного
заболевания менее убедительны.

Цель адъювантной терапии состоит в том, чтобы воздействовать на остаточные
микроскопические фокусы рака после локального первичного лечения. Пациен�
ты, получавшие терапию немедленно после операции, продемонстрировали зна�
чительное преимущество во всех случаях и лучшую раковоспецифическую выжи�
ваемость по сравнению с теми, кто получал отсроченное лечение (62 vs 71%;
p < 0,001). Эти результаты подобны полученным у пациентов с метастатическим
раком предстательной железы.

Несколько исследований изучали интермиттирующую гормональную блокаду,
чтобы оценить уменьшение побочных эффектов, следующих после АД, улучшение
качества жизни при распространенном процессе и задержку развития гормо�
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нальной рефрактерности [10]. Эти работы были основаны
на предположении о том, что интермиттирующая АД мо�
жет приводить к длительному уменьшению уровня сыво�
роточного тестостерона. В настоящее время проводятся
рандомизированные исследования, чтобы определить
воздействие интермиттирующей терапии на выживание.

Аналоги ЛГРГ
Аналоги ЛГРГ, такие как леупрорелина ацетат, гозере�

лин, трипторелин и бусерелин действуют, ингибируя про�
дукцию лютеинизирующего гормона, подавляя продук�
цию тестостерона и дигидротестостерона (ДГТ) после
первичной “вспышки”, которая контролируется ранним
назначением антиандрогенов. Использование аналогов
ЛГРГ не излечивает РПЖ и не продлевает медиану выжи�
вания, но улучшает симптомы у 60�80% пациентов и задер�
живает клиническую прогрессию.

Обоснование терапии аналогами ЛГРГ
Гипоталамус вырабатывает ЛГРГ, который также назы�

вают гонадотропин�рилизинг гормоном (ГнРг). В связи с
процессом пептидазного распада этот малый пептид ха�
рактеризуется очень коротким периодом полувыведения.
Это очень важно, поскольку гормон в воротном крове�
носном русле гипофиза остается активным небольшой
промежуток времени. Через воротную вену ЛГРГ поступа�
ет к передней доле гипофиза, где связывается с ЛГРГ�ре�
цептором и стимулирует синтез и секрецию как лютеини�
зирующего гормона (ЛГ), так и фолликулостимулирую�
щего гормона (ФСГ). Циркуляторный ЛГ попадает в сис�
темный круг кровообращения и воздействует на железис�
тые клетки яичек (клетки Лейдига). В результате подобно�
го взаимодействия активизируются внутриклеточные ме�
ханизмы синтеза и выделения тестостерона. Более 90%
тестостерона циркулирует в кровеносном русле в форме
комплексов с глобулином, связывающим половые гормо�
ны (ГСПГ), или с альбумином. В несвязанной форме оста�
ется лишь очень небольшая часть (∼10%), которая и обес�
печивает клеточную активацию. При повышении концен�
трации тестостерона происходит автоматическое регу�
лирование его уровня за счет отрицательной обратной
связи, которая тормозит выделение ЛГРГ гипоталамусом
и, следовательно, выделение ЛГ гипофизом. В результате
снижается синтез и выделение тестостерона клетками
Лейдига. Вырабатываемый клетками Лейдига тестостерон
по системному кругу кровообращения транспортируется
к другим органам, включая предстательную железу. В клет�
ках простаты тестостерон преобразуется 5б�редуктазой в
дигидротестостерон (ДГТ). ДГТ отличается более высо�
ким сродством к внутриклеточному андрогенному рецеп�
тору, чем тестостерон. После связывания ДГТ с андроген�
ным рецептором клеточного ядра образуется комплекс,
что в итоге приводит к белковому синтезу специфическо�
го антигена простаты (ПСА) и факторов роста [6, 8, 13].

Вторым источником андрогенов являются надпочеч�
ники, которые вырабатывают примерно 5% от общего
количества андрогенов. Адренокортикотропный гормон

(АКТГ) стимулирует продукцию надпочечниками таких
андрогенов, как андростендион и дигидроэпиандросте�
рон. Оба андрогена в периферической ткани и в самих
надпочечниках преобразуются в тестостерон [15].

При первом приеме препарата агонисты ЛГРГ вызыва�
ют временный выброс гипофизарного ЛГ. Одновременно
это приводит к увеличению плазменных уровней тестосте�
рона до концентраций, намного превосходящих значения
до начала лечения (феномен вспышки) [12]. В клинических
ситуациях эффект вспышки можно предупредить кратко�
временным параллельным назначением антиандрогенов
[3]. В среднем через 3�4 недели рецепторы ЛГРГ гипофиза
становятся нечувствительными, что приводит к снижению
сывороточных концентраций тестостерона до кастраци�
онного уровня 50 нг/дл [3]. В этой регуляции основную роль
играют два фактора: во�первых, постоянное, а не как в ес�
тественных условиях циклическое, поступление агониста
ЛГРГ, и, во�вторых, гиперстимуляция рецепторов с разви�
тием нечувствительности за счет стабильного поддержа�
ния концентрации агониста ЛГРГ в крови >100 пг/мл [25].

Применение агонистов ЛГРГ на различных стадиях
рака простаты

Имея преимущества перед необратимой хирургичес�
кой кастрацией и характеризуясь благоприятным про�
филем побочных эффектов, агонисты ЛГРГ сегодня ши�
роко применяются как на ранних стадиях рака простаты,
так и при прогрессировании процесса [16, 17].

Агонисты ЛГРГ в терапии пациентов
с растущим уровнем ПСА после
локального лечения

Примерно у 25�40% больных, которым выполнялась про�
статэктомия или лучевая терапия, в течение последующих
10 лет возникает биохимический рецидив [11]. Это распро�
страненная проблема, с которой сталкиваются врачи и па�
циенты. Ясно, что таким пациентам необходима ГТ, но ос�
новной вопрос заключается в том, когда ее начинать. Уста�
новлено, что у таких пациентов средний период до мета�
стазирования составляет 8 лет, а средний срок до смерти
после появления метастазов � 5 лет. Гормональную тера�
пию можно начинать сразу после того, как начинают расти
уровни ПСА, или же при появлении клинических симпто�
мов. Если гормональную терапию начинать сразу после
выявления роста уровня ПСА, пациент будет получать гор�
мональную терапию достаточно долго (10 лет), что в свою
очередь связано с риском возникновения побочных эф�
фектов вследствие длительной андрогенной депривации
[23]. Поскольку такие пациенты чаще всего относительно
молоды и не имеют других заболеваний, подобная терапия
может не только улучшить их выживаемость, но и сохра�
нить нормальное качество жизни.

Интермиттирующая гормональная терапия
Интермиттрующая гормональная терапия (ИГТ) на�

правлена как на задержку появления гормонорезистент�
ных клеток РП, так и на снижение риска побочных
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эффектов и стоимости лечения. Гормональную терапию
продолжают до момента, когда уровень ПСА не достигнет
исходного значения (чаще всего <4 нг/мл), затем лече�
ние прерывают и возобновляют только тогда, когда уро�
вень ПСА начинает расти или превышает заданный порог
(например, от 5 до 20 нг/мл). Kurek с соавторами (1999)
опубликовали отчет о проспективном исследовании при�
менения ИГТ в качестве стратегии лечения пациентов с
растущим уровнем ПСА. Отдаленные результаты (в сред�
нем 48 месяцев наблюдения) показали, что ни у одного
пациента не наблюдалось гормонорезистентного про�
грессирования [14].. Oefelein с соавторами (2003) показа�
ли, что после 1 инъекции агониста ЛГРГ (трехмесячное
депо) средняя продолжительность кастрационных сыво�
роточных уровней тестостерона составляла 5,5 месяца
(3,5�10 месяцев) [19]. Методика определения времени оче�
редного введения агонистов ЛГРГ по уровням тестосте�
рона представляется эффективной, безопасной и суще�
ственно удешевляющей лечение.

Агонисты ЛГРГ в терапии
распространенного рака

Традиционное определение “распространенный” РПЖ
включает пациентов с опухолью, которая выходит за пре�
делы капсулы простаты, но без метастазов и поражения
лимфатических узлов. Однако некоторые классификации
в эту группу включают и пациентов с растущим уровнем
ПСА. Прогрессирующее заболевание часто определяют
как опухоли стадий ТЗЬ�Т4, N0, МО или Т1�Т4, N1, МО или
рТЗ, N0, МО или стадии С по классификации Jewett [18] .

В большинстве случаев распространенный РПЖ чув�
ствителен к гормонам. Denis сообщил, что андрогенная
депривация обеспечивает временное прекращение рос�
та опухоли у 60% пациентов с распространенным заболе�
ванием, а показатель субъективной реакции может до�
стигать 80% [7 ].

Примерно у 90% пациентов уровни ПСА снижались на
90% от исходного значения и попадали в диапазон нор�
мы <4 нг/мл [21]. Подобное снижение уровней ПСА вмес�
те с улучшением показателей общей выживаемости за 3�
4�летний период, убедительно свидетельствуют, что при
применении агонистов ЛГРГ выживаемость без прогрес�
сирования также увеличивается [26].

Сравнение ранней и отсроченной терапии
Следующий вопрос касается оптимального времени

начала терапии агонистами ЛГРГ. Большинство врачей
начинают андрогенную депривацию сразу после установ�
ления диагноза, надеясь таким образом увеличить выжи�
ваемость пациентов. Вместе с тем, применение андро�
генной депривации после появления симптомов (отсро�
ченная терапия) может оказаться столь же успешным, как
и интермиттирующая терапия.

Побочные действия агонистов ЛГРГ
Наиболее распространенные побочные действия аго�

нистов ЛГРГ включают «приливы», снижение либидо, ане�

мию, импотенцию, астению/утомляемость/пассивность,
гинекомастию, тошноту и рвоту [9]. Приливы возникают у
50�70% больных, гинекомастия � у 5�15%. Вероятность им�
потенции и ослабления либидо у различных пациентов
существенно отличается. В ряде исследований сообща�
лось, что частота этих побочных эффектов достигает 80�
100% [22]. Об астении и утомляемости сообщали пример�
но 6�15% пациентов, а о тошноте или рвоте � 0�13%. Как
правило, необходимость в преждевременном прекраще�
нии лечения (достаточно надежный индикатор побочных
эффектов) при терапии агонистами ЛГРГ возникает ред�
ко (0�4% по сравнению с 4�10% в случае терапии антианд�
рогенами) [24].

Важной проблемой для пациентов, получающих длитель�
ную андрогенную депривацию, является остеопороз. Вра�
чи должны тщательно наблюдать за появлением первых
признаков остеопороза и настоятельно рекомендовать па�
циентам отказаться от курения, а также принимать вита�
мин Д и пищевые добавки, содержащие кальций [2].

Хорошо известно, что в первую неделю лечения аго�
нистами ЛГРГ возрастает уровень тестостерона. В связи с
этим клиническое обострение болезни могут отмечать до
63% пациентов с распространенным раком. В клиничес�
кой практике подобное обострение можно подавить при�
емом нестероидных антиандрогенов, в частности, флута�
мидом, бикалутамидом или нилутамидом. Эти андрогены
назначают за две недели до первой инъекции агониста
ЛГРГ и продолжают принимать две недели после нее [5].

Уровень тестостерона и эффекты
аналогов ЛГРГ

Максимальный уровень тестостерона после орхиэк�
томии составляет 30 нг/дл. До 15% мужчин после терапии
депо�формой агонистов ГтРГ имеют уровень тестостеро�
на между 20 и 50 нг/дл [20]. Эти наблюдения указывают на
необходимость строго отношения к кастрационному уров�
ню тестостерона. Следует иметь в виду, что практика, ос�
нованная на использовании разработанных в 60�х годах
прошлого столетия методах оценки сывороточного тес�
тостерона, в настоящее время не может считаться адек�
ватной и требует замены более точной радиоиммунной
или химиолюминесцентной методикой [10, 11, 27].

Улучшение андрогенной депривации
при РПЖ

Андерсон с коллегами (2008) обращает внимание на
необходимость улучшения терапии, направленной на ан�
дрогенную депривацию. Агонисты ЛГРГ остаются основ�
ными препаратами выбора при лечении распространен�
ного рака предстательной железы. Применяясь как для
монотерапии, так и в сочетании с антиандрогенами, ЛГРГ�
агонисты снижают уровень тестостерона, тем самым за�
медляя развитие опухоли. Вместе с тем, сохраняется не�
обходимость в усовершенствовании андроген�деприва�
ционной терапии. Известно, что ЛГРГ� агонисты в ряде
случаев не вызывают снижения уровня тестостерона до
кастрационного или снижают его недостаточно быстро.
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Эти наблюдения указывают на то, что нужны новые аген�
ты, которые будут вызывать более стабильное и выражен�
ное снижение уровня тестостерона, эквивалентное хи�
рургической кастрации. Первые данные, полученные при
использовании ЛГРГ�блокаторов (антагонистов), дают
основание предполагать, что эти агенты могут нивелиро�
вать недостатки ЛГРГ�агонистов [1].

Терапия антиандрогенами
Терапия антиандрогенами противодействует закрепле�

нию андрогена на андрогенном рецепторе и ингибирует
его активацию. Существуют два типа антиандрогенов: сте�
роидные (ципротерона ацетат) и нестероидные (флута�
мид, нилутамид и бикалутамид). У стероидных антиандро�
генов есть прогестеронные свойства � их центральное и
периферическое действие на гипофиз и на уровне пред�
стательной железы уменьшает концентрации тестостеро�
на и ГтРГ с потерей либидо и потенции. Нестероидные ан�
тиандрогены действуют только на уровне предстательной
железы; они увеличивают показатели сывороточного тес�
тостерона. При участии ароматазы тестостерон часто пре�
образуется в эстрогены, что может приводить к гинекома�
стии. Флутамид был первым антиандрогеном, используе�
мым в монотерапии (250 мг три раза в день). Только
в одном исследовании было продемонстрировано отсут�
ствие различия между флутамидом и орхиэктомией отно�
сительно времени прогрессии РПЖ и общей выживаемос�
ти. Эффекты бикалутамида 50, 100 и 150 мг/день сопостав�
лялись с кастрацией в нескольких исследованиях. Более
чем у 1000 пациентов бикалутамид 50 мг/день по сравне�
нию с кастрацией продемонстрировал уменьшение вре�
мени до рецидива, прогрессии болезни и увеличение ме�
дианы выживания. Исследование продолжается. Исполь�
зование нилутамида в варианте монотерапии было изуче�
но в единственном исследовании, куда были включены 26
ранее нелеченных пациентов с метастатическим РПЖ; про�

демонстрированы частичный ответ в 38,5 %, медиана вре�
мени выживаемости без прогрессий девять месяцев и ме�
диана выживаемости 23 месяца. Монотерапия ципротеро�
на ацетатом (ЦПА) использовалась во многих исследова�
ниях, включая протокол EORTC 30761, который сравнил
ЦПА 250 мг/день с диэтилстибестролом (ДЭС) 3 мг/день.
При этом не было продемонстрировано различий во вре�
мени до прогрессирования и показателей общей выжива�
емости как при отсутствии метастазов, так и у пациентов с
обширным метастазированием. Однако клинические ис�
следования, сравнивающие монотерапию ЦПА с кастра�
цией или максимальной андрогенной блокадой (МАБ), не
соответствовали статистическим требованиям для совре�
менного анализа эквивалентности.

Максимальная (полная) андрогенная
блокада

Целью максимальной андрогенной блокады (МАБ)
является ингибирование всех циркулирующих андро�
генов, включая адренокортикоиды. Этот метод комби�
нирует хирургическую орхиэктомию или применение
агониста ГтРГ с использованием антиандрогена. В про�
шлом считалось, что МАБ обеспечивает преимущество
в выживаемости пациентов. Однако большое рандоми�
зированное исследование продемонстрировало отсут�
ствие различий в выживаемости между МАБ в сравне�
нии орхиэктомией у 1387 пациентов с метастатичес�
ким РПЖ и даже показало некоторые преимущества
орхиэктомии в отношении качества жизни и фармако�
экономики. МАБ � общепринятый метод лечения паци�
ентов с местнораспространенным и метастатическим
раком предстательной железы. Однако в связи с увели�
чением числа побочных эффектов и очень скромным
улучшением выживаемости применение такой терапев�
тической стратегии для всех без исключения пациен�
тов остается необоснованным.

Рекомендации EAU 2008 по лечению гормонозависимого рака предстательной железы

Стадия Классификация Лечение 

Локализо- 
ванный 

Т1-2N0М0 

1. Радикальная простатэктомия 
2. Лучевая терапия 
3. Брахитерапия 

+ Неоадъювантная гормонотерапия агонисты-ГнРГ ± антиандрогены 
С целью уменьшения размеров железы, «понижения» стадии заболевания 
перед простатэктомией (упрощение выполнения операции) или лучевой 
терапией (сужение поля облучения), а также при необходимости отсрочить 
основное лечение 
+ адъювантная гормонотерапия агонисты-ГнРГ ± антиандрогены 
Продолжительность лечения определяется индивидуально. 

Распрост- 
раненный 

T3-4N0M0 
Т1-4N0М0 

1. Лучевая терапия + адъювантная гормонотерапия 
агонисты-ГнРГ ± антиандрогены 

2.  Радикальная простатэктомия 
У молодых пациентов 
Индекс Глисона < 7 
Уровень ПСА < 20 нг/мл 
+ неоадъювантная гормонотерапия (6 месяцев) агонисты –  
ГнРГ ± антиандрогены 
+ адъювантная гормонотерапия 
агонисты-ГнРГ ± антиандрогены 
Продолжительность определяется индивидуально. 

Диссемини-
рованный T3-4N1M1 

1. Андрогенная депривация 
Первая линия: агонисты–ГнРГ ± антиандрогены 
Вторая линия: орхиэктомия ± антиандрогены 
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Хирургическая кастрация
(орхиэктомия, энуклеация)

Согласно наблюдениям Huggins и Hodges (1941), раз�
витие и прогрессирование РПЖ зависит от наличия анд�
рогенов. Исходя из этого, в качестве стандартной тера�
пии прогрессирующего РПЖ долгое время применяли
орхиэктомию или лечение эстрогенами. Однако обе фор�
мы кастрации сопряжены с рядом проблем. Необрати�
мость орхиэктомии ограничивает ее применение при про�
грессирующем РПЖ. Тем не менее, хирургическая каст�
рация и до сегодняшнего дня в некоторых клиниках ос�
тается методом выбора в лечении распространенного
рака простаты. Это вмешательство стало вновь популяр�
ным в связи с исследованиями, продемонстрировавши�
ми кардиотоксические риски и не меньшие косметичес�
кие побочные эффекты, наблюдаемые при использова�
нии аналогов ЛГРГ. Быстрое достижение терапевтическо�
го эффекта, низкая стоимость лечения и простота опера�
ции подкупают многих урологов.

Терапия эстрогенами
Недавно вновь возрос интерес к использованию низ�

ких доз эстрогенов. Применение эстрогенов закономер�
но приводит к биохимической и клинической ремиссии,
хотя иногда эстрогены могут быть причиной токсичес�
ких эффектов. Эстрогены эффективны как в терапии пер�
вой линии, так и в терапии второй линии. Исследований,
направленных на изучение качества жизни и психологи�
ческих аспектов, связанными с терапией эстрогенами,
практически не проводилось. Лечение высокими дозами
эстрогенов связано с существенным повышением сер�
дечно�сосудистой заболеваемости и смертности, однако
малые дозы демонстрируют апоптотический эффект в
отношении клеток карциномы ПЖ в сочетании с прием�
лемыми побочными эффектами [4]. В последние годы эс�
трогены продолжают “вымываться” с фармацевтическо�
го рынка более дорогими препаратами и становятся труд�
нодоступными, что уменьшает возможности эффектив�

ной терапии пациентов с явлениями гормонорезистент�
ности. Это определяет необходимость поиска новых спо�
собов «нехирургической» кастрации. Безусловный инте�
рес представляют работы, демонстрирующие синергизм
химиотерапевтических препаратов и эстрогенов.

Заключение
В настоящее время РПЖ � самая распространенная

форма рака и вторая ведущая причина смерти от рака у
мужчин во многих развитых странах. Стандартное пер�
вичное лечение распространенного заболевания осно�
вано на уменьшении уровня циркулирующих андрогенов
и ингибировании их воздействия на опухоль. У больных
распространенным РПЖ аналоги ЛГРГ могут применять�
ся в монотерапии или в сочетании с антиандрогенами.
Использование препаратов первой линии лечения по�
зволяет оценить гормоночувствительность опухоли. По�
ложительная клиническая и биохимическая (снижение
уровня ПСА) динамика после 3 месяцев лечения аналога�
ми ЛГРГ подтверждает гормональную чувствительность
опухоли. В первые 10�14 дней лечения препаратами груп�
пы аналогов ЛГРГ повышается секреция лютеинизирую�
щего гормона, который стимулирует выделение тестосте�
рона и может вызвать синдром «вспышки» заболевания.
Для профилактики синдрома «вспышки» рекомендуется
начинать лечение агонистами ЛГРГ на фоне приема ан�
тиандрогенов на протяжении первых 2 недель.

Андрогенная депривация имеет ограниченную эффек�
тивность и в конечном итоге закономерно приводит к
развитию устойчивости к дальнейшим гормональным
манипуляциям. С целью улучшения результатов проводят�
ся исследования различных режимов терапии и комби�
наций антиандрогенов с другими препаратами, включая
цитостатики. Нельзя не учитывать, что гормональная те�
рапия характеризуется высокой стоимостью и сопряже�
на с рядом нежелательных эффектов; определенное вли�
яние на выбор метода лечения оказывают снижение ли�
бидо и/или потенции.
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