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СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
АГОНИСТОВ ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩЕГО  
ГОРМОНА — РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА 
В ЛЕЧЕНИИ РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ (обзор литературы)

Основным принципом гормональной терапии рака предстательной железы 
(РПЖ) является изоляция опухоли от стимулирующего действия андрогенов — 
андрогенная блокада (депривация, абляция). Угнетение андрогенной функции 
достигается разными путями: хирургической кастрацией; медикаментозной 
кастрацией — торможением секреции гонадотропных гормонов гипофиза (аго-
нисты лютеинизирующего гормона — рилизинг-гормона (ЛГ-РГ)) или, наоборот, 
препятствием им проявлять свою активность (антагонисты ЛГ-РГ); блокадой 
андрогенных рецепторов в ткани опухоли (антиандрогены) или их сочетани-
ем. Хотя сегодня двустороннюю орхиэктомию, которая приводит к быстрому, 
глубокому, длительному и необратимому угнетению выработки тестостерона, 
выполняют редко, ее считают эталоном андрогенной депривации, с которым 
сравнивают эффективность препаратов, применяемых для медикаментоз-
ной кастрации. Значительное количество пациентов неадекватно реагируют 
на лечение и страдают от неожиданных подъемов уровня тестостерона или 
даже не достигают заветного уровня кастрации. В 2–12,5% пациентов агони-
сты ЛГ-РГ не обеспечивают кастрационного уровня тестостерона ≤50 нг/дл, 
в 13–46% — ≤20 нг/дл, а в 4–12,5% пациентов повторные инъекции приводят 
к отсроченным его подъемам. Применение препарата Элигард в трех лекар-
ственных формах повышает лечебный эффект благодаря содержанию двойной 
дозы активного вещества по сравнению с другими препаратами этого класса, 
обеспечивает оптимальный контроль за уровнем тестостерона — поддержание 
его уровня ниже кастрационного в течение всего периода лечения, выражен-
ность побочных эффектов сопоставима и даже меньше, чем при лечении дру-
гими агонистами ЛГ-РГ, а путь введения — малотравматичен.

Рак предстательной железы (РПЖ) 
занимает второе место среди наиболее рас-
пространенных онкологических заболева-
ний и шестое — среди наиболее значимых 
причин смерти от рака мужчин во всем 
мире. Так, по данным Международного 
агентства по изучению рака, в 2008 г. за-
регистрировано 899 тыс. новых случаев за-
болевания и 258 тыс. смертей. Если данная 
тенденция будет сохраняться (вследствие 
роста самой заболеваемости или старения 
мирового населения), тогда в 2030 г. диа-
гностируют около 1,7 млн новых случаев 
и 499 тыс. смертей от РПЖ [1].

Самый высокий уровень заболевае-
мости на 100 тыс. населения в 2008 г. от-
мечали в развитых странах: США (118,2), 
Новой Зеландии (104,4), Швеции (97,0), 
Канаде (96,6), Финляндии (95,2), а самый 
низкий — в Южной и Центральной Азии, 
Северной Африке и Восточной Азии: Ин-
дии и Таиланде (4,4), Республике Корея 
(9,6), Китае (12,0), Японии (15,1) и Син-
гапуре (17,8). Смертность от РПЖ самая 
высокая в странах Карибского бассейна, 

а также в ряде стран Южной и Западной 
Африки, Южной Америки: Тринидаде 
и Тобаго (53,6), Кубе (22,6), Норвегии 
(21,3), Швеции (21, 1) и Дании (19,9), 
самая низкая — в большей части Азии: 
Узбекистане (1,5), Таджикистане (2,0), 
Кыргызстане (3,4), Республике Корея (3,9) 
и Китае (4,0); Северной Африке, а также 
Северной Америке [2]. 

Если проанализировать показатели по-
следних лет в Украине, то также отмечается 
рост заболеваемости РПЖ, обусловленный 
не биологическими особенностями опухо-
ли в популяции, а являющийся результатом 
улучшения диагностики. Если в 2001 г. диа-
гностировано 4837, то в 2011 г. — 7250 новых 
случаев, причем значительный прирост 
заболеваемости наблюдали у лиц в воз-
расте 40–59 и старше 80 лет. Так, уровень 
заболеваемости к 2011 г. составил 33,5, 
а смертности — 15,8 на 100 тыс. населения. 
Несмотря на широкое использование 
простатспецифического антигена (ПСА) 
и трансректального ультразвукового иссле-
дования предстательной железы, уровень 
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выявления заболевания в начальной стадии 
низкий и составляет около 50%. Наряду 
с этим низкий уровень предоставления спе-
циализированного радикального лечения 
приводит к высокой смертности и низкому 
показателю 1- и 5-летней выживаемости, 
который составляет 79,9 и 45,2% соответ-
ственно. Если рассмотреть выживаемость 
в  зависимости от стадии заболевания, 
то при I–II стадии уровень 5-летней вы-
живаемости составляет 66,8%, при III ста-
дии — 41,3%, а при IV — 13,8%, тогда как 
мировой показатель при локализованном 
РПЖ составляет 100%, при метастатиче-
ском — 28,8% (средний — 69,9%) [3]. 

В настоящее время радикальная про-
статэктомия является единственным 
методом лечения локализованного РПЖ, 
который продемонстрировал преимуще-
ство в выживаемости по сравнению с кон-
сервативным лечением пациентов в про-
спективном рандомизированном иссле-
довании [4]. Показанием к ее проведению 
является локализованный РПЖ низкого 
и промежуточного риска (стадия Т1b–T2, 
сумма Глисона 2–7, ПСА <20 нг/мл) и ожи-
даемая продолжительность жизни >10 лет. 
Возможными показаниями являются: 
клиническая стадия Т1а и ожидаемая про-
должительность жизни >15 лет или сумма 
Глисона 7; локализованная форма РПЖ 
малого объема и высокого риска (стадия 
Т3а или показатель по шкале Глисона 8–10, 
или ПСА >20 нг/мл) у отобранных паци-
ентов; локализованная форма РПЖ очень 
высокого риска (стадия Т3b–T4N0 или лю-
бая ТN1) у тщательно отобранных больных 
в контексте мультимодального лечения [5].

До настоящего времени не проведено 
рандомизированных исследований, по-
священных сравнению радикальной про-
статэктомии и дистанционной лучевой 
терапии или брахитерапии при локализо-
ванном РПЖ. Но, согласно консенсусу, 
принятому в Национальном институте 
рака Америки в 1988 г., лучевая терапия 
обеспечивает такую же выживаемость, как 
и после простатэктомии, а качество жизни 
оказывается не хуже [6].

Трансперинеальная интерстициальная 
брахитерапия с имплантацией радиоактив-
ных зерен является возможным методом 
терапии у больных РПЖ стадии Т1–2а 
с дифференцированием опухоли по шка-
ле Глисона <7 (или 3+4), уровнем ПСА 
≤10 нг/мл, объемом предстательной железы 
≤50 см3, отсутствием трансуретральной ре-
зекции предстательной железы в анамнезе, 
удовлетворительным статусом по шкале 
I-PSS. Немедленная спасительная лучевая 
терапия у больных после хирургического 
лечения с местно-распространенным РПЖ 
(рT3N0M0) улучшает биохимическую 
и клиническую безрецидивную выжива-
емость [5].

Еще 60 лет назад Чарльз Хаггинс 
(Charles Huggins) и сотрудники установили, 
что больные РПЖ положительно реагируют 
на орхиэктомию или лечение эстроген-
ными препаратами, то есть на создание 
искусственного дефицита андрогенов 

в организме. Андрогены не инициируют 
злокачественное перерождение ткани 
предстательной железы, но их присут-
ствие является необходимым условием 
прогрессирования опухолевого процесса 
в стадии гормонозависимого роста [7]. Это 
достижение медицинской науки отмечено 
Нобелевской премией в 1966 г.

Основным принципом эндокринной 
терапии РПЖ является изоляция опухоли 
от  стимулирующего действия андроге-
нов — андрогенная блокада (депривация, 
абляция). Угнетение андрогенной функции 
достигается разными путями: хирурги-
ческой кастрацией, медикаментозной 
кастрацией — торможением секреции гона-
дотропных гормонов гипофиза (агонисты) 
или, наоборот, препятствием им проявлять 
свою активность (антагонисты), или бло-
кадой андрогенных рецепторов в ткани 
опухоли. Главное теоретическое условие 
гормональной терапии РПЖ — клетки 
опухоли реагируют на андрогены проли-
ферацией подобно клеткам ткани железы. 
Эндокринная терапия (орхиэктомия и/или 
лечение гормональными препаратами) по-
казана во всех случаях РПЖ, в том числе 
после радикальной простатэктомии.

Паллиативная гормональная терапия 
является стандартным методом терапии 
первой линии для пациентов с местно-
распространенным, распространенным 
и метастатическим, рецидивирующим 
или прогрессирующим РПЖ и включает: 
хирургическую или медикаментозную 
кастрацию, антиандрогенную терапию 
или сочетание обеих. Для оптимального 
применения гормональной терапии не-
обходимо согласие как пациента, так 
и врача [8]. Согласно исследованиям [9, 10], 
проведенным еще 20 лет назад, в которых 
сравнивали осознанный выбор пациентов 
вида лечения РПЖ, 115 (78%) опрошен-
ных выбрали медикаментозное лечение, 
а 32 (22%) — орхиэктомию. Основными 
причинами выбора гормональной терапии 
было избежание хирургии (36%), успех 
лечения (18%), удобство приема препарата 
(10%), консультация врача (10%). При про-
ведении опроса через 3 мес 93% пациентов 
ответили, что они сделают такой же выбор 
снова (рис. 1).

В недавнем исследовании SEER 
(Surveillance, Epidemiology and End Results) 
[11] медицинской базы данных населения 
по изучению тенденций в использовании 
агонистов ЛГ-РГ в лечении РПЖ за пери-
од с 1991 по 1999 г. показано повышение 
доли мужчин, которые получили ≥1 дозы 
агонистов ЛГ-РГ в первые 6  мес после 
установления диагноза рака. Эта перемен-
ная построена согласно стадии опухоли 
и году. Частота использования агонистов 
ЛГ-РГ повысилась со временем при всех 
стадиях заболевания. Высокий коэффици-
ент применения был у больных с IV стадией 
заболевания и составил в 1999 г. 55,7% 
(рис. 2).

В опубликованных рандомизирован-
ных исследованиях [12, 13], сравнивающих 
эффективность медикаментозной и хи-

рургической кастрации у больных РПЖ, 
не выявлено статистического расхождения 
(р=0,33) показателя общей выживаемости 
в обеих исследуемых группах, что под-
тверждало идентичность консервативного 
и хирургического лечения. 

При сравнении влияния хирургической 
и медикаментозной кастрации на качество 
жизни и психосоциальный статус на основе 
опросника Functional Living Index: Cancer 
(FLIC) в одном из первых исследований 
[14] показано, что качество жизни пациен-
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Рис. 1. Лечение, которое выбирает 
пациент (агонисты ЛГ-РГ или орхи-
эктомия)
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Рис. 2. Использование агонистов 
ЛГ-РГ у пациентов, получивших ≥1 дозы 
агонистов в первые 6 мес после уста-
новления диагноза
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Рис. 3. Качество жизни больных РПЖ 
в зависимости от проводимого лечения
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тов, получавших консервативное лечение 
в течение 6 мес, является достоверно более 
высоким (р=0,0001), чем у пациентов после 
орхиэктомии (рис. 3).

Данные рандомизированных кон-
тролируемых исследований по исполь-
зованию аналогов ЛГ-РГ, проведенных 
с января 2000 г. по июль 2011 г., а также 
доклады международных конференций, 
состоявшихся в 2010 и 2011 гг., были про-
анализированы и систематизированы 
в зависимости от различных клинических 
состояний: неметастатического рака (как 
первичный и единственный метод лечения, 
в сочетании с местными процедурами), 
а также при биохимическом рецидиве 
и метастатическом поражении [15].

При сравнении андрогенной деприва-
ции (через 6 мес после установления диа-
гноза) с тактикой динамического наблю-
дения у больных РПЖ в сТ1–сТ2 стадии 
статистической разницы между обеими 
группами не отмечено [16, 17]. Однако 
выявлено недостоверное преимущество 
в канцерспецифической выживаемости 
у мужчин с низкой степенью дифферен-
циации опухоли [17].

По результатам программы Early 
Prostate Cancer (EPC), в которой опреде
ляли роль ежедневного использования би-
калутамида 150 мг в качестве дополнитель-
ного к стандартному лечению (радикальная 
простатэктомия, лучевая терапия или 
выжидательная тактика) локализованного 
или местно-распространенного неметаста-
тического РПЖ по сравнению с плацебо 
среди 2285 пациентов, которых наблюдали 
в среднем 7,4 года, не достигнуто улучше-
ния показателя общей выживаемости [18].

В двух исследованиях SPCG-7/SFUO 
III фазы, в которых сравнивали эффектив-
ность андрогенной депривации как само-
стоятельно, так и в сочетании с лучевой 
терапией у больных с Т1–сТ4N0 стадией 
показали достоверное (р<0,0001) сниже-
ние смертности у пациентов, получавших 
комбинированное лечение [19].

Кроме того, по результатам CAN-NCI-
C-PR3, исследования, в котором мужчины 
с высоким риском M0 заболевания были 
рандомизированы в зависимости от ис-
пользования андрогенной депривации как 
самостоятельно, так и в сочетании с лучевой 
терапией, риск смерти был достоверно 
ниже (на 23%) у пациентов с местно-рас-
пространенным РПЖ или высокого риска, 
получивших комбинированное лечение, 
а канцерспецифическая выживаемость — 
выше на 43% [20].

Еще в одном исследовании сравни-
вали использование андрогенной депри-
вации в течение 3 лет с или без лучевой 
терапии у 263 мужчин с Т3–сT4 стадией 
РПЖ. Продемонстрированы очевидные 
преимущества с точки зрения 5-летней без-
рецидивной выживаемости и 5-летней вы-
живаемости без метастазирования в пользу 
сочетанного лечения [21].

При сравнении андрогенной депри-
вации самостоятельно и в комбинации 
с радикальным хирургическим лечением 

у пациентов с положительными лимфати-
ческими узлами показано преимущество 
операции с первичной медикаментозной 
терапией, однако эти данные были ретро-
спективными, не существует рандомизиро-
ванных клинических исследований, кото-
рые бы подтверждали этот вывод [22–25].

Во многих рандомизированных клини-
ческих исследованиях показано значитель-
ное преимущество при кратковременной 
или долгосрочной андрогенной депривации 
в сочетании с лучевой терапией [26–34], 
однако результаты зависели от групп риска, 
предложенных A.V. D’Amico и соавторами: 
низкий риск (Т1–cT2a, сумма Глисона 
2–6, ПСА <10  нг/мл), промежуточный 
риск (cT2b, сумма Глисона 7, ПСА 10,1–
20 нг/мл), высокий риск (cT2c или сумма 
Глисона 8–10 или ПСА >20 нг/мл) [35].

В анализе двух исследований European 
Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) подняли вопрос опти-
мальной продолжительности гормональ-
ного лечения пациентов с местно-распро-
страненным РПЖ. В исследовании EORTC 
22863 пациенты получали лучевую терапию 
в дозе 70 Гр самостоятельно и в сочетании 
с андрогенной депривацией в течение 3 лет. 
Разница показателя 5- и 10-летней общей 
выживаемости между двумя группами со-
ставляла 20% [17, 36]. С учетом этого пре-
имущества в исследовании EORTC 22961, 
в котором все пациенты получали лучевую 
терапию в дозе 70  Гр и гормональную 
терапию на протяжении 6 мес или 3 лет, 
преимущества в канцерспецифической 
выживаемости имели больные, полу-
чавшие длительную терапию (отношение 
рисков 1,71; 95% доверительный интервал 
1,14–2,57; р=0,002), однако 4% разница 
в показателе 5-летней общей выживаемости 
в пользу длительного лечения незначи-
тельна [26].

Кроме того, в исследовании Radiation 
Therapy Oncology Group (RTOG) 9202, 
в котором все пациенты получили луче-
вую терапию и были рандомизированы 
в 2 группы: в первой проводили 4-месяч-
ную андрогенную депривацию в неоадъ-
ювантном режиме и во время лечения; 
во второй — 4-месячную неоадъювантную 
терапию и в продолжение 2 лет в адъювант-
ном режиме. В течение 10 лет наблюдения 
все результаты были улучшены в группе 
с  долгосрочной терапией, за исключе-
нием показателя общей выживаемости 
(51,6 и 53,9%; р=0,36). Интересно, что при 
анализе состояния пациентов с суммой 
Глисона 8–10 лучший показатель общей 
выживаемости зафиксирован при долго-
срочной терапии (р=0,0061) [37].

Роль неотложной андрогенной депри-
вации у пациентов с высоким риском реци-
дива после местного лечения остается невы-
ясненной. Одним исследованием, которое 
имеет клиническое значение, проведенным 
за последнее десятилетие, является Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) 3886. 
В нем пациенты, перенесшие радикальную 
простатэктомию и имевшие метастазы в ре-
гионарные лимфоузлы, рандомизированы 

относительно неотложной или отложенной 
(до появления метастазов в кости) андроген-
ной депривации. При среднем сроке наблю-
дения в 11,9 года результаты исследования 
показали значительное улучшение общей 
выживаемости (р=0,04) и канцерспецифи-
ческой выживаемости (р<0,0001) у пациен-
тов, получавших неотложную терапию после 
операции [38, 39].

В части исследований EPC пациентов 
с местно-распространенным РПЖ рандо-
мизировали в группы, в одной из которых 
проводили радикальную простатэкто-
мию и лечение бикалутамидом (150 мг), 
и не были показаны преимущества в вы-
живаемости по сравнению с мужчинами, 
получавшими плацебо (р=0,51). Однако 
в этом исследовании только 2% пациентов 
имели метастазы в лимфоузлы [40].

Не вызывает дискуссии необходи-
мость срочного назначения андрогенной 
депривации у пациентов с метастатиче-
ским РПЖ. В этих условиях риск воз-
никновения симптомов (боль в костях, 
почечная недостаточность, анемия, па-
тологические переломы, компрессия 
спинного мозга) ниже. Медиана вы-
живаемости варьирует в зависимости 
от тяжести заболевания и интенсивности 
боли и составляет от 7 до 181 мес после 
установления диагноза до возникновения 
гормонорезистентности [41, 42].

При местно-распространенном и ме-
тастатическом РПЖ хирургическая или 
медикаментозная кастрация часто со-
четаются с антиандрогенами. Несмотря 
на многочисленные клинические ис-
следования, сравнивающие кастрацию 
с максимальной андрогенной блокадой, 
роль последней остается невыясненной 
[43–48]. Большой метаанализ показал, 
что максимальная андрогенная деприва-
ция снижает риск смерти только на 2% 
(на 8% — при применении ципротерона 
ацетата), однако показатель выживаемости 
был настолько мал, что она не может быть 
рекомендована к широкому применению 
в клинической практике [49].

Подытоживая вышесказанное, ис-
пользование андрогенной депривации 
нецелесообразно как самостоятельно, так 
и в сочетании с хирургическим, лучевым 
лечением или наблюдением при лока-
лизованной форме, а также у пациентов 
с местно-распространенным РПЖ низкого 
риска.

Показаниями к ее применению яв-
ляются:

•	сочетание с лучевой терапией у пациен-
тов с местно-распространенным РПЖ 
промежуточного риска продолжитель-
ностью 4–6 мес;

•	сочетание с лучевой терапией у пациен-
тов с местно-распространенным РПЖ 
высокого риска продолжительностью 
24–36 мес;

•	в адъювантном режиме у пациентов 
со множественными метастазами 
в  регионарные лимфоузлы после 
радикального лечения или с высоким 
риском возникновения отдаленных 
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метастазов (сумма Глисона ≥8, время 
удвоения ПСА <12 мес);

•	в адъювантном режиме при биохимиче-
ском рецидиве у пациентов с высоким 
риском возникновения отдаленных 
метастазов (сумма Глисона ≥8, время 
удвоения ПСА <12 мес);

•	метастатический РПЖ (рекомендуется 
применение антиандрогенов у всех 
пациентов за 2–7 дней до назначения 
агонистов ЛГ-РГ).
Хотя сегодня двустороннюю орхиэк-

томию выполняют редко, она считается 
эталоном андрогенной депривации, с ко-
торым сравнивают препараты, применяе-
мые для медикаментозной кастрации [50, 
51]. Хирургическая кастрация приводит 
к быстрому, глубокому, длительному 
и необратимому угнетению выработки 
тестостерона. Используя технику двойно-
го изотопного разбавления производной, 
уровень тестостерона в сыворотке крови 
50 нг/дл считался стандартным уровнем 
кастрации, который использовали в ре-
гистрационных исследованиях [52]. С по-
явлением более чувствительных методов 
измерения тестостерона в нескольких ис-
следованиях показано, что хирургическая 
кастрация обычно приводит к снижению 
уровняю тестостерона, значительно ниже 
исторического (рис. 4) [53–59].

Например, M.G. Oefelein и коллеги из-
меряли уровень тестостерона у 35 мужчин, 
перенесших двустороннюю орхиэктомию 
по поводу РПЖ, используя хемилюминес-
центный анализ, и показали, что медиана 
сывороточного уровня тестостерона со-
ставляет 15 нг/дл, а более 90% пациентов 
достигли уровня 20  нг/дл. Таким об-
разом, величина уровня тестостерона 
<20 нг/дл была предложена как более по-
казательный уровень, который достигается 
после хирургической кастрации [53, 60].

Доказательства клинической зна-
чимости снижения уровня тестостерона 
представлены в исследовании J. Morote 
и соавторов [61]. В этот ретроспективный 
анализ включены 73 пациента с немета-
статическим РПЖ, получавших ежеме-
сячно инъекции агониста ЛГ-РГ. Уровень 
тестостерона определяли по меньшей мере 
3 раза с помощью хемилюминесцентного 
метода 1 раз в год. У 44% пациентов все 
три определения были ниже предлагае-
мого уровня <20 нг/дл, в то время как 32% 
имели по крайней мере одно повышение 

в диапазоне 20–50 нг/дл, а 25% — тоже 
одно >50 нг/дл.

Чтобы изучить влияние этих повы-
шений на клиническое течение забо-
левания, пациентов рандомизировали 
в 3 группы по отношению к выживаемости 
без прогрессирования, которую опре-
деляли как продолжительность жизни 
без перехода в гормональную независи-
мость. Средняя выживаемость составила 
106  мес у пациентов с уровнем тесто-
стерона <20 нг/дл, 90 мес — с уровнем 
20–50 нг/дл и 72 мес — с уровнем >50 нг/дл 
(р=0,0207; рис. 5).

Дальнейший анализ показал, что уро-
вень тестостерона 32 нг/дл был предель-
ным, что позволило разделить больных 
на 2 группы, которые достоверно отлича-
лись по выживаемости. Средний показа-
тель выживаемости без прогрессирования 
был значительно выше у пациентов, у ко-
торых наблюдали неожиданное повышение 
уровня тестостерона, но <32 нг/дл, и со-
ставил 137 мес, тогда как у пациентов, в ко-
торых отмечали неожиданное повышение 
уровня тестостерона >32 нг/дл, — 88 мес 
(р<0,03; рис. 6).

При применении традиционных аго-
нистов ЛГ-РГ значительное количество 
пациентов не достигают должного уровня 
понижения концентрации тестостерона, 
кроме того у части больных отмечают 
неожиданные подъемы уровня тестосте-
рона на фоне терапии [62–65]. У 2–12,5% 
пациентов агонисты ЛГ-РГ не обеспечи-
вают кастрационного уровня тестосте-
рона ≤50 нг/дл, а у 13–46% — ≥20 нг/дл. 
У 4–12,5% пациентов повторные инъекции 
приводят к отсроченным подъемам тесто-
стерона [62, 63, 66–71].

Поэтому существует необходимость 
улучшения данного вида терапии. По на-
шему мнению, перспективным в этом пла-
не является обсуждение эффективности 
нового лейпролида-депо  — препарата 
Элигард, который доступен для введения 
1 раз в месяц, 3 мес и 6 мес*. Лейпролида 
ацетат — синтетический аналог нонапепти-
да ЛГ-РГ, где 6-я аминокислота включается 
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Рис. 7. Инновационная система доставки действующего вещества — ATRIGEL®

*6-месячная форма в Украине находится в процессе регистрации
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для лейцина, и отсутствует глицин в поло-
жении 10 [72]. Обычно лейпролида ацетат 
вводят внутримышечно в виде микросфер, 
однако в исследованиях, представленных 
выше, показано, что не у всех пациентов до-
стигается необходимый уровень кастрации. 
Поэтому в препарате Элигард используется 
новая система доставки препарата [62], 
состоящая из D,L-лактид-гликолид-
полимера, растворенного в N-метил-2-
пирролидоне, — жидком носителе (рис. 7).

Препарат вводят подкожно в виде 
жидкости, которая застывает на месте 
и медленно разлагается со временем, обе-

спечивая постоянное и контролируемое 
высвобождение лекарственного средства 
[73]. Подкожные инъекции показали 
меньше побочных эффектов по сравнению 
с внутримышечными и поэтому являются 
более безопасными [74]. Элигард до-
ступен в трех различных дозировках для 
введения 7,5; 22,5 и 45 мг. По сравнению 
с микросферами-депо Atrigel® обеспечивает 
поступление двойной дозы лейпролида 
ацетата. Согласно исследованию, про-
веденному C. Schulman и соавторами [75], 
при применении всех 3 форм препарата 
Элигард у пациентов достигается устой-

чивое подавление уровня тестостерона 
на 21-й день лечения (рис. 8).

Описанная фармакокинетика в клини-
ческих испытаниях [74, 76, 77] подтвердила 
устойчивое и контролируемое высвобожде-
ние лейпролида ацетата с  Atrigel® во весь 
период действия (рис. 9).

Таким образом, Atrigel® формула дает 
явное преимущество по сравнению с дру-
гими существующими системами доставки.

Клинические испытания [74, 76] по-
казали, что Элигард эффективнее других 
агонистов ЛГ-РГ или лейпролида ацетата 
в  виде микросфер снижает уровень те-
стостерона до значений, эквивалентных 
хирургической кастрации. Так, все паци-
енты при применении 1- и 3-месячной 
и 99% при 6-месячной форме достигли 
снижения уровня тестостерона ≤50 нг/дл 
(рис. 10); и 98; 94 и 88% соответственно при 
использовании 1-, 3-, 6-месячной форм 
достигли снижения уровня тестостерона 
≤20 нг/дл (рис. 11).

Не отмечено повышения уровня тесто-
стерона у больных при лечении 1-месячной 
формой препарата Элигард, и только в 1% 
случаев повышение имело место при при-
менении 3- и 6-месячной формы, что было 
значительно ниже по сравнению с другими 
агонистами ЛГ-РГ (рис. 12).

Также не выявлено повышения уровня 
тестостерона вследствие последующего 
введения всех форм препарата Элигард, 
что могло быть связано с двойной дозой 

лейпролида и замедленным высвобожде-
нием препарата благодаря системе доставки 
(рис. 13).

Результаты клинических исследований 
в отношении обеспечения оптимально-
го контроля над уровнем тестостерона 
при применении препарата Элигард 
и других агонистов ЛГ-РГ суммированы 
в табл. 1 [62–71, 74–76].

Несмотря на поступление двойной 
дозы препарата, побочные эффекты при 
применении всех форм Элигарда такие 
же, как при приеме других агонистов ЛГ-
РГ, что является результатом снижения 
уровня тестостерона. Отмечают основные 
проявления: приливы, снижение либидо, 
гинекомастия (табл. 2). 

Феномен «вспышки», который яв-
ляется следствием кратковременного 
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Рис. 10. Пациенты, не достигшие кастрационного уровня 
тестостерона ≤50 нг/дл
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Рис. 11. Пациенты, не достигшие кастрационного уровня 
тестостерона ≤20 нг/дл
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Рис. 12. Пациенты с повышением 
уровня тестостерона при лечении
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Рис. 13. Пациенты с повышением уров-
ня тестостерона при лечении, связанном 
с последующим введением препарата
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повышения уровня тестостерона и возни-
кает при монотерапии (без использования 
антиандрогенов) агонистами ЛГ-РГ у 10% 
пациентов, не отмечают при лечении пре-
паратом Элигард [76, 78, 79].

Таблица 2.	 Сравнение побочных эффектов при 
применениии агонистов ЛГ-РГ и пре-
парата Элигард

Побочные 
эффекты

В целом аго-
нисты ЛГ-РГ Элигард

Приливы 50–70% 57–59%
Гинекомастия 5–15% 1–2%
Астения 6–15% 6–17%
Тошнота 0–13% 0–3%

В месте введения препарата побочное 
проявление незначительное и кратковре-
менное, характерное для подкожных инъ-
екций. Мягкое ощущение жара отмечали 
у 29% пациентов, без существенных из-
менений. Использование более короткой, 
меньшего диаметра иглы, по сравнению 
со способом введения других агонистов 
ЛГ-РГ, скорее всего, внесло свой вклад в от-
носительное отсутствие дискомфорта после 
инъекции. Объем вводимого вещества 
препарата Элигард составляет 0,375 мл для 
формы 22,5 мг, что меньше по сравнению 
с  другими продуктами лейпрорелина 
(2 мл препарата, содержащего микросферы 
11,25 мг лейпрорелина ацетата для подкож-
ных инъекций).

Подытоживая вышесказанное, можно 
выделить основные преимущества пре-
парата Элигард:

•	повышение лечебного эффекта благо-
даря содержанию двойной дозы актив-
ного вещества по сравнению с другими 
препаратами этого класса;

•	возможность индивидуализации лече-
ния благодаря наличию 3 лекарствен-
ных форм с различными интервалами 
введения: 1 раз в месяц, 1 раз в 3 мес, 
1 раз в 6 мес;

•	оптимальный контроль за уровнем те-
стостерона — длительное поддержание 
его уровня <20 нг/дл у значительного 
числа пациентов;

•	эффективнее других агонистов 
ЛГ-РГ снижает уровень тестостерона: 
<50 нг/дл — в 100%, а <20 нг/дл — у 94% 
пациентов (для введения с интервалами 
в 1 и 3 мес);

•	отсутствие подъема уровня тестосте-
рона (феномена «вспышки») после 
повторного введения;

•	поддержание уровня тестостерона 
ниже кастрационного в ходе всего 
лечения;

•	побочные эффекты сопоставимы 
с другими агонистами ЛГ-РГ, а путь 
введения — малотравматичен.

Вышеперечисленные преимущества 
препарата Элигард дают основания реко-
мендовать его для широкого применения 
в  медицинской практике для лечения 
пациентов с РПЖ.
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Сучасні аспекти використання агоністів лютеїнізую-
чого гормону — риліизинг-гормону в лікуванні раку 
передміхурової залози (огляд літератури)
Е.О. Стаховський, Ю.В. Вітрук

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Основним принципом гормональної терапії раку 
передміхурової залози (РПЗ) є ізоляція пухлини від стимулюючої 
дії андрогенів — андрогенна блокада (депривація, абляція). При-
гнічення андрогенної функції досягається різними шляхами: хірур-
гічною кастрацією; медикаментозною кастрацією — гальмуванням 
секреції гонадотропних гормонів гіпофізу (агоністи лютеїнізуючого 
гормону — рилізинг-гормону (ЛГ-РГ)) чи, навпаки, перешкоджан-
ням їм проявляти свою активність (антагоністи ЛГ-РГ); блокадою 
андрогенних рецепторів у тканині пухлини (антиандрогени) або 
їх поєднанням. Хоча сьогодні двобічну орхіектомію, яка призводить 
до швидкого, глибокого, тривалого та незворотного пригнічення 
вироблення тестостерону, виконують рідко, її вважають еталоном 
андрогенної депривації, з яким порівнюють ефективність пре-
паратів, які застосовують для медикаментозної кастрації. Значна 
кількість пацієнтів неадекватно реагують на лікування та страж-
дають від несподіваних підйомів рівня тестостерону чи навіть 
не досягають необхідного рівня кастрації. У 2–12,5% пацієнтів 
агоністи ЛГ-РГ не забезпечують кастраційного рівня тестостерону 
≤50 нг/дл, у 13–46% — ≤20 нг/дл, а у 4–12,5% пацієнтів повторні 
ін’єкції призводять до відстрочених його підйомів. Застосування 
препарату Елігард у трьох лікарських формах підвищує лікувальний 
ефект завдяки вмісту подвійної дози активної речовини порівня-
но з іншими препаратами цього класу, забезпечує оптимальний 
контроль за рівнем тестостерону — підтримання його рівня нижче 
кастраційного протягом усього періоду лікування; вираженість по-
бічних проявів зіставна та навіть менша, ніж при лікування іншими 
агоністами ЛГ-РГ, а шлях введення — малотравматичний.

Ключові слова: рак передміхурової залози, андрогенна депри-
вація, рівень тестостерону, агоністи ЛГ-РГ, Елігард.

Modern aspects of agonists luteinizing hormone — 
releasing hormone in the treatment of prostate cancer 
(review)
E.O. Stakhovsky, Y.V. Vitruk

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The basic principle of hormone therapy for prostate 
cancer (PCa) is the isolation of the tumor from the stimulatory 
effect of androgens — androgen blockade (deprivation, ablation). 
Inhibition of androgen function is achieved in different ways: surgical 
castration; medical castration — inhibition of secretion of pituitary 
gonadotropins (luteinizing hormone agonists — releasing hormone 
(LH-RH)) or, on the contrary, an obstacle to show them their ac-
tivity (antagonists of LH-RH), the blockade of androgen receptor 
in the tumor tissue (androgens), or a combination thereof. Although 
today bilateral orchiectomy, which leads to faster, deeper, long-term 
and irreversible inhibition of testosterone production, is performed 
rarely, it is considered the standard androgen deprivation is the 
yardstick with which to compare drugs used for medical castration. 
A significant number of patients not adequately respond to treat-
ment and suffer from sudden rise in testosterone levels, or do not 
even reach the promised level of castration. 2–12.5% ​​of patients 
in the LH-RH agonists do not provide castrate testosterone levels 
≤50 ng/dl in 13–46% ≤20 ng/dl in 4–12,5% of patients repeated 
injections cause a delayed lift. Use of the drug Eligard in three dosage 
forms increases the therapeutic effect due to the content a double 
dose of the active substance as compared to other drugs in this class, 
provides optimum control over the level of testosterone — keeping 
it below the castration during the period of treatment, the side 
effects are comparable or even lower than the treatment of other 
LH-RH agonists, and the route of administration — low-impact.

Key words: prostate cancer, androgen deprivation, the level of testos-
terone, LH-RH agonists, Eligard.


