
29

www.health�ua.com ОНКОУРОЛОГІЯ • ОГЛЯД

Благодаря исследованиям лауреата Нобелевской

премии Чарльза Хаггинса, проведенным приблизи�

тельно 60 лет назад, стало известно, что клеткам

РПЖ для жизнедеятельности и роста необходимы

андрогены в количестве не ниже критического

уровня. Исходя из этого, снижение концентрации и

поддержание низкого уровня тестостерона в крови

является стандартной схемой системной терапии

при распространенном РПЖ на протяжении более

четырех десятилетий. Антиандрогенная терапия все

чаще используется и при более ранних стадиях за�

болевания, например в качестве адъювантной тера�

пии при повышении уровня простатического спе�

цифического антигена (ПСА) после радикальной

терапии или у пациентов с низкодифференциро�

ванным и агрессивным РПЖ.

В настоящее время андрогенная блокада может

быть достигнута путем хирургической или медика�

ментозной кастрации, выполняемой при помощи

стероидных и нестероидных антиандрогенов, а также

агонистов и антагонистов ЛГРГ. Возможна также

комбинация вышеуказанных методов терапии.

В течение долгого времени пероральные эстрогены

были единственной альтернативой хирургической

кастрации. Несмотря на невысокую стоимость и до�

статочную эффективность, их применение зачастую

было сопряжено с развитием побочных эффектов: за�

держкой жидкости в организме, сердечной недоста�

точностью, тромбозом глубоких вен, легочной эмбо�

лией, инфарктом миокарда и инсультом.

Хирургическая кастрация путем двусторонней

орхиэктомии оставалась стандартом терапии до тех

пор, пока Эндрю Шали не описал структуру гонадо�

тропин�рилизинг гормона (ЛГРГ) и не синтезиро�

вал первые пептидные агонисты ЛГРГ. Вслед за

этим открытием появились такие синтетические

агонисты ЛГРГ, как бусерелин, гозерелин, лейпро�

релин, трипторелин. Со временем усовершенствова�

лись формы выпуска агонистов и появились депо�

формы препаратов, способные выделять контроли�

руемую дозу агониста ЛГРГ в течение определенно�

го времени (1�6 мес). Примером такой инновацион�

ной формы выпуска является препарат Элигард, вы�

пускаемый в виде инновационной депо�формы –

Атригель (Atrigel®).

В настоящее время медикаментозная кастрация

с применением агонистов ЛГРГ становится более

предпочтительным методом терапии. Во�первых, она

позволяет избежать физического и психологического

дискомфорта, связанного с орхиэктомией. Во вто�

рых, при выборе метода кастрации значимым факто�

ром для пациентов является обратимость послед�

ствий лечения при медикаментозной терапии по

сравнению с хирургической кастрацией. И наконец,

медикаментозная кастрация позволяет использовать

интермиттирующий режим терапии.

Механизм действия агонистов ЛГРГ одинаковый,

и при определении схемы терапии решающим может

оказаться выбор не действующего вещества, а ско�

рее, формы выпуска препарата, так как именно это

определяет потенциал агониста ЛГРГ в отношении

способности снижать уровень тестостерона в тече�

ние контролируемого периода высвобождения дей�

ствующего вещества.

При выборе медикаментозной кастрации как мето�

да лечения РПЖ целью врачей является достижение

и дальнейшее поддержание низких уровней тестосте�

рона. В исследовании Oefelein и соавт. при достиже�

нии кастрационных уровней тестостерона руководст�

вовались постулатом «чем ниже, тем лучше». Но на�

сколько низкие уровни являются достаточными? Что

такое адекватный/подходящий кастрационный уро�

вень при медикаментозной терапии? Традиционно

кастрационный уровень сывороточного тестостерона

был установлен как 50 нг/дл на основании доступных

в 1970�х гг. методов исследования. Однако последние

данные, полученные с использованием современных

хемилюминесцентных методов, показывают, что по�

сле двусторонней орхиэктомии средний общий уро�

вень тестостерона снижается до 15 нг/дл, при этом

концентрация может колебаться в диапазоне от 10 до

30 нг/дл, но уровень тестостерона >20 нг/дл наблюда�

ется очень редко (рис. 1).

Эти данные свидетельствуют о том, что новый по�

рог кастрационного уровня тестостерона 20 нг/дл яв�

ляется более подходящим показателем для определе�

ния адекватного уровня кастрации при медикамен�

тозной терапии по сравнению со старым показателем

50 нг/дл. Если говорить об оптимальном контроле

над уровнем тестостерона при применении агонистов

ЛГРГ, необходимо учитывать не только способность

адекватно снижать концентрацию тестостерона, но и

возможность удерживать достигнутый низкий уро�

вень на фоне терапии.

Несмотря на то что подавление тестостерона аго�

нистами ЛГРГ в значительной степени заменило хи�

рургическую кастрацию в лечении распространенно�

го РПЖ, к сожалению, многие пациенты на фоне ле�

чения этими препаратами не достигают должного

кастрационного уровня тестостерона. Так, ряд иссле�

дований свидетельствует, что при применении обыч�

ных агонистов ЛГРГ у 12,5% пациентов не удает�

ся достичь кастрационного уровня тестостерона

50 нг/дл и у 13�46% больных невозможно обеспечить

уровень кастрации 20 нг/дл.

Кроме того, применение старых агонистов ЛГРГ

сопряжено с гормональными рецидивами. Так, эпи�

зоды внезапного повышения концентрации тестосте�

рона, возникающие после достижения кастрацион�

ного уровня, наблюдаются у 4�12,5% пациентов.

А после повторных инъекций реакция повышения

концентрации сывороточного тестостерона наблюда�

ется у 10% пациентов (табл.).

Гормональные рецидивы – важное клиническое

явление, так как они могут увеличивать риск про�

грессирования заболевания. В экспериментальных

исследованиях было продемонстрировано, что про�

грессирование РПЖ происходит при очень низких

уровнях тестостерона, а повышение концентрации

тестостерона >50 нг/дл может рассматриваться как

клинически значимое.

В недавнем ретроспективном исследовании, прове�

денном Morote и соавт., было показано, что выживае�

мость пациентов, у которых наблюдались гормональ�

ные рецидивы на фоне терапии агонистами ЛГРГ, ни�

же по сравнению с больными без этих рецидивов.

Для введения препарата Элигард используется си�

стема доставки Атригель (Atrigel®), которая обеспечи�

вает более длительное и стабильное подавление кон�

центрации тестостерона в крови. Эта система изна�

чально была разработана для доставки агентов разме�

рами от небольших молекул до пептидов и протеинов

в стабильных концентрациях на протяжении различ�

ных временных интервалов. В зависимости от точ�

ности используемой формы системы Атригель

(Atrigel®), можно достичь постоянства доставки на

протяжении разных временных интервалов – от не�

скольких дней до нескольких месяцев.

“Элигард – усовершенствованная
форма выпуска лейпрорелина

ацетата, применяемая для лечения
гормонозависимого распространенного

РПЖ”
(R. Perez@Marrero et al., 2002,

F.M. Chu et al., 2002)

“Лечение обычными агонистами ЛГРГ
не обеспечивает

достижение  и поддержание
уровня тестостерона, получаемого

при хирургической кастрации”

(B. Tombal, R. Berges, 2005)

“Терапия агонистами ЛГРГ
должна обеспечивать

достижение и поддержание
уровней тестостерона, сравнимое

с применением «золотого стандарта»
терапии – двусторонней орхиэктомии”

(A. Zlotta, F. Debruyne, 2005)

Оптимальный контроль над уровнем
тестостерона и пути его достижения

у больных раком предстательной железы
Р

ак предстательной железы

(РПЖ) представляет одну

из актуальных проблем современной

медицины во всем мире. В Европе

на долю этой нозологии приходится

11% всех случаев рака у мужчин.
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Рис. 1. Границы снижения концентрации тестостерона
у пациентов после двусторонней орхиэктомии [6]

Таблица. Результаты клинических исследований в отношении
обеспечения оптимального контроля над уровнем

тестостерона при использовании Элигарда и обычных
форм агонистов ЛГРГ [12, 13, 15] 

Результаты 
Пациенты, получавшие обычные

формы агонистов ЛГРГ, %

Пациенты, получавшие
Элигард (для введения

с интервалами в 1
и 3 месяца), %

Не достигли уровня
тестостерона ≤50 нг/дл

2,0�12,5 0�1,0

Не достигли уровня
тестостерона ≤20 нг/дл

13�46,4 2,5�6,0

Гормональные рецидивы*
на фоне терапии

4,0�12,5 0�1

Гормональные рецидивы
после каждой инъекции

10 0

*Гормональный рецидив = увеличение концентрации тестостерона выше уровня 50нг/дл

Продолжение на стр. 30.
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Оптимальный контроль над уровнем тестостерона и пути
его достижения у больных раком предстательной железы

Атригель (Atrigel®) состоит из распадающихся в ор�

ганизме полимеров, которые растворяются в биоло�

гически совместимых носителях и формируют жид�

кую систему доставки лекарственного препарата. За�

тем она смешивается с активным веществом, таким

как лейпрорелина ацетат в случае Элигарда, и обра�

зуется раствор для инъекций. После инъекции с по�

мощью иглы малого диаметра смесь Атригель

(Atrigel®)/лейпрорелина ацетат формирует твердый

сферический имплант в месте введения. Это дает

важное преимущество Элигарду перед другими ле�

карственными формами лейпрорелина ацетата и

другими агонистами ЛГРГ, основой которых являют�

ся микросферы, так как относительная площадь по�

верхности у сферического импланта меньше, что

препятствует распаду препарата в месте локализации

импланта. По мере разрушения полимеров Атригеля

лейпрорелина ацетат высвобождается на протяже�

нии контролируемого периода времени, который

может изменяться при использовании разных дози�

ровок. В отличие от других агонистов ЛГРГ Элигард

содержит двойную дозу действующего вещества

(рис. 2).

Благодаря системе доставки Атригель (Atrigel®) при

использовании Элигарда отмечается повышение ле�

чебного эффекта за счет содержания увеличенной до�

зы активного вещества по сравнению с другими аго�

нистами ЛГРГ без увеличения побочных эффектов.

Высокая эффективность 1� и 3�месячной депо�

формы лейпрорелина доказана в ходе 3 многоцентро�

вых клинических исследований, длившихся в тече�

ние 6 мес. Результаты этих исследований продемон�

стрировали, что Элигард выраженно снижает кон�

центрацию тестостерона. При этом традиционный

показатель 50 нг/дл достигается практически у всех

больных, а уровень тестостерона ≤20 нг/дл – у 98 и

94% пациентов, получавших 1�месячную и 3�месяч�

ную депо�формы соответственно (рис. 3).

При этом средние значения (± стандартное откло�

нение) уровня тестостерона для 1� и 3�месячной де�

по�формы Элигарда составили соответственно

6,1±4,3 и 10,1±0,7 нг/дл.

Среди больных, у которых не был достигнут уро�

вень тестостерона в сыворотке ≤20 нг/дл, а также

в отношении максимального уровня тестостерона,

Элигард вполне сопоставим с хирургической кастра�

цией (рис. 1, 4).

Адекватное снижение концентрации тестостерона

при применении разных форм Элигарда коррелирует

с изменением уровня ПСА (рис. 5).

У пациентов, получавших лечение одной из трех

депо�форм Элигарда, не только были достигнуты

уровни тестостерона, сопоставимые с таковыми по�

сле хирургической кастрации, за очень короткий

промежуток времени, но и продемонстрировано со�

хранение этих уровней на протяжении всего курса ле�

чения. Гормональные рецидивы, связанные с инъек�

циями препарата, в течение всего исследования за�

фиксированы не были, а повышение уровня тесто�

стерона на фоне терапии отмечалось менее чем у 1%

пациентов (у 1 больного на фоне приема 3�месячного

депо препарата).

Несмотря на содержание двойной дозы действую�

щего вещества, частота побочных эффектов при при�

менении Элигарда сравнима с таковой при использо�

вании других агонистов ЛГРГ. Дополнительным пре�

имуществом Элигарда перед другими агонистами

ЛГРГ является подкожный путь введения. Наиболее

короткая игла и наименьший объем введения мини�

мизируют дискомфорт в месте инъекции.

В заключение хотелось бы отметить, что появ@
ление новых, более точных диагностических
методик, позволяющих определять уровень сы@
вороточного тестостерона, стало предпосылкой
для пересмотра существующего в настоящий
момент оптимального кастрационного уровня
(<50 нг/дл). Если использовать величину кон@
центрации тестостерона, полученную после
двусторонней орхиэктомии, в виде эталона, то
лучшим пороговым значением для определе@
ния адекватной кастрации и реакции на лече@
ние может считаться 20 нг/дл.

Среди лекарственных средств, применяе@
мых для достижения медицинской кастра@
ции, следует выделить Элигард (производства

компании Astellas) как препарат, обеспечиваю@
щий эффективную андрогенную супрессию и
дальнейший контроль над уровнем сывороточ@
ного тестостерона, характеризующийся мини@
мальным количеством гормональных рециди@
вов среди всех аналогов ЛГРГ, а также благопри@
ятным профилем переносимости.
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Подготовил Антон Пройдак

“Элигард обеспечивает подавление
тестостерона до уровня двусторонней

орхиэктомии у большинства пациентов”
(R. Perez@Marrero et al., 2002;

F.M. Chu et al., 2002,
B. Tombal, R. Berges, 2005)
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Рис. 3. Соотношение уровней тестостерона у пациентов,
прошедших курс терапии Элигардом и хирургической

кастрацией [12�13]

22,5 мг

n=111

Те
ст

о
ст

е
р

о
н

 (
н

г/
д

л
)

20

15

10

5

0
7,5 мг

n=117

10,1

6,1

Рис. 4. Уровни тестостерона у пациентов, принимавших
Элигард 7,5 и 22,5 мг [12�13]
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Рис. 5. Нормализация уровня ПСА (< 4 нг/мл) у пациентов,
принимавших Элигард 7,5 мг и 22,5 мг [12�13]
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различных агонистов ЛГРГ [24�26]
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