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Рак предстательной железы (РПЖ) — одно из наиболее распространенных онкологических заболеваний. Гормональная терапия 

(ГТ) является основным методом терапии метастатического гормоночувствительного РПЖ. ГТ аналогами лютеинезирующего 

гонадотропин-рилизинг-гормона (ЛГРГ) считается эффективным методом гормонального воздействия, как в качестве 

самостоятельной терапии, так и в комбинации с другими препаратами. Люкрин депо® — действенный и безопасный аналог 

ЛГРГ, эффективность которого доказана рядом клинических исследований. Данный препарат может быть рекомендован 

в качестве самостоятельной терапии или в комбинации с другими гормональными препаратами у больных РПЖ при наличии 

показаний к проведению андрогенной депривации.
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Prostate cancer (PC) is one of the most common cancers. Hormone therapy (HT) is the basic treatment for metastatic hormone-sensitive 

PC. HT with luteinizing-hormone-releasing hormone (LHRH) analogues is considered to be an effective method for hormone exposure as 

monotherapy and in combination with other drugs. Lucrin depot® is a potent and safe LHRH analogue whose efficacy has been proven by a 

number of clinical trials. This drug may be recommended as monotherapy or in combination with other hormonal agents in patients with PC 

if there are indications for androgen deprivation. 
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Рак предстательной железы (РПЖ) является ак-

туальной проблемой современной онкологии, а также 

одним из наиболее распространенных онкологических 

заболеваний у мужчин. Ежегодно в мире регистриру-

ют более 550 000 новых случаев РПЖ. Именно в свя-

зи с этим диагностике и лечению данной патологии 

в последнее время уделяется все больше внимания 

как за рубежом, так и в нашей стране. Наиболее вы-

сокие показатели заболеваемости РПЖ отмечены в 

США, Канаде и ряде стран Европы, где он выходит на 

1-е место в структуре онкологической патологии. Так, 

по данным Национального института рака (National 

Cancer Institute) США, с 1986 по 1992 г. показатель за-

болеваемости РПЖ для белых американцев вырос 

на 108 % и на 102 % для чернокожих американцев [1]. 

В России в 2007 г. зарегистрировано 20 223 новых случая 

РПЖ, стандартизованный показатель заболеваемости в 

2007 г. составил 23,85 на 100 тыс. мужского населения, 

среднегодовой прирост — 7,29 %. Несмотря на улуч-

шение методов диагностики РПЖ и внедрение в ряде 

клиник мониторинга с использованием простатическо-

го специфического антигена (ПСА), доля больных с за-

пущенными формами РПЖ в России остается высокой. 

По данным на 2007 г., РПЖ IV стадии, при которой уже 

невозможно проведение радикального лечения, вери-

фицирован у 19,8 % пациентов. III стадия РПЖ диа-

гностирована у 37,6 % больных, I–II — у 40,3 %. Стадия 

заболевания не была установлена у 2,3  % больных [2].

Лечебная тактика у больных РПЖ определяется ста-

дией онкологического процесса. Основными методами 

лечения пациентов с локализованным РПЖ (стадия 

Т1–2N0M0) служат радикальная простатэктомия (РПЭ) 

и лучевая терапия (ЛТ), которые обеспечивают сопо-

ставимые результаты выживаемости пациентов. Основ-

ная проблема терапии местно-распространенного 

и лимфогенно-диссеминированного РПЖ (стадия 
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T3a–3bN0-N1M0) заключается в увеличении вероят-

ности локо-регионарного рецидива или генерализа-

ции процесса. Целесообразность хирургического ле-

чения местно-распространенных форм РПЖ остается 

спорной, так как резко повышается вероятность не-

радикального вмешательства и, как следствие, снижа-

ются общая и безрецидивная выживаемость больных. 

У 5–26 % больных локализованным РПЖ после РПЭ 

определяется метастатическое поражение тазовых 

лимфатических узлов (ЛУ) при плановом морфологи-

ческом исследовании. Безрецидивная 5-летняя выжи-

ваемость данного контингента больных не превыша-

ет 25–30 % [3–5]. Лимфогенно-диссеминированный 

РПЖ (N+) сопряжен с высоким риском дальнейшей 

генерализации процесса после проведенного лечения 

и требует применения системных подходов к терапии. 

Низкие показатели безрецидивной выживаемости 

у больных местно-распространенным и лимфогенно-

диссеминированным РПЖ при изолированном при-

менении РПЭ или ЛТ зачастую требуют назначения 

адъювантной гормональной терапии (ГТ). Основным 

методом лечения метастатического РПЖ в настоящее 

время считается ГТ. Впервые зависимость клеток 

опухоли предстательной железы от уровня тестосте-

рона в сыворотке крови показали в своем исследова-

нии Huggins et al. еще в 1941 г. В своих работах они 

доказали, что рост и развитие как нормальных, так 

и злокачественных клеток предстательной железы 

зависят от концентрации тестостерона сыворотки, 

а также продемонстрировали эффективность гормо-

нального воздействия у больных РПЖ [6]. 

Билатеральная орхидэктомия до недавнего времени 

считалась «золотым стандартом» ГТ у больных РПЖ. 

Операция способствует снижению уровня общего эн-

догенного тестостерона, синтезируемого клетками Лей-

дига, на 80–95 % и является эффективным и недорогим 

методом гормональной депривации. Тем не менее хи-

рургическая кастрация имеет ряд серьезных недостат-

ков, среди которых основные — необратимый характер 

гормонального воздействия, а также невозможность 

проведения интермиттирующей ГТ. Как известно, до 

20 % впервые выявленных опухолей предстательной 

железы составляют первично гормонорезистентные [7]. 

Выполнение хирургической кастрации больным дан-

ной группы неоправдано. Кроме того, удаление яичек 

большинству пациентов наносит серьезную психологи-

ческую травму.

Открытие A. Schally et al. в 1971 г. антигонадного 

действия агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона 

(ГРГ), а также синтез их искусственных аналогов рас-

ширили возможности для медикаментозной кастрации 

у больных РПЖ. Основным показанием к назначению 

агонистов лютеинизирующего ГРГ (ЛГРГ) служит ге-

нерализованный РПЖ, однако многочисленные рабо-

ты подтвердили целесообразность применения ЛГРГ-

агонистов и при местно-распространенном процессе 

в комбинации с лучевым или хирургическим лечением 

[8–12]. Применение аналогов ЛГРГ представляется 

альтернативой хирургической кастрации, кроме того, 

оно имеет ряд преимуществ, такие как обратимый ха-

рактер гормонального воздействия и возможность 

проведения интермиттирующей ГТ, что позволяет су-

щественно снизить выраженность побочных эффектов 

терапии [13].

Нативный ЛГРГ по химической структуре пред-

ставляет собой декапептид, состоящий из 10 амино-

кислотных оснований. В организме человека синтез 

ЛГРГ осуществляется в гипоталамусе в очень незна-

чительных количествах. В ответ на ЛГРГ в гипофизе 

вырабатываются лютеинизирующий (ЛГ) и фолли-

кулостимулирующий гормоны (ФСГ), которые за-

тем выделяются в кровь. При стимуляции ЛГ клеток 

Лейдига, локализующихся в яичках, синтезируется 

эндогенный тестостерон. Синтетические ЛГРГ по 

механизму действия подражают природному ЛГРГ 

и поэтому называются агонистами или аналогами 

ЛГРГ. Синтетические аналоги ЛГРГ схожи по хими-

ческой структуре с естественным гормоном, одна-

ко искусственное замещение ряда аминокислотных 

остатков в молекуле протеина позволило в несколь-

ко десятков раз увеличить активность синтетических 

ЛГРГ-агонистов. В нормальных условиях синтез 

гипоталамусом ЛГРГ осуществляется  циклически. 

Постоянное воздействие на гипофиз синтетических 

аналогов ЛГРГ по принципу отрицательной обрат-

ной связи приводит к гипорегуляции и снижению 

экспрессии рецепторов ЛГРГ, что сопровождается 

снижением синтеза ЛГ и ФСГ, а впоследствии и те-

стостерона. При этом следует учитывать, что эффект 

от применения аналогов ЛГРГ развивается не сразу. 

В течение первых 2 нед с момента инъекции анало-

гов ЛГРГ происходит гиперпродукция тестостерона 

под воздействием большого количества ЛГ, синтези-

руемого гипофизом в ответ на стимуляцию препара-

том (эффект вспышки). Затем развивается феномен 

гипорегуляции и через 2–3 нед с момента инъекции 

концентрация эндогенного тестостерона снижается 

до кастрационных значений [14].

Одним из наиболее изученных ЛГРГ-агонистов яв-

ляется лейпрорелина ацетат (Люкрин депо®). Лейпро-

релин — синтетический аналог естественного ЛГРГ, 

при этом обладающий большим периодом полурас-

пада в организме за счет повышенной устойчивости 

к разрушению естественными пептидазами. В отличие 

от природного ЛГРГ в молекуле лейпрорелина суще-

ствует ряд модификаций, таких как замена аминокис-

лотного основания на глицин и присоединение к нему 

этиламидной группы в 6-й позиции, а также отсутствие 

аминокислоты глицина в 10-й позиции. По своим свой-

ствам лейпрорелин в 80 раз более эффективен, чем на-
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тивный ЛГРГ [15]. Изначально в клинической практике 

использовали ежедневные инъекции препарата в дозе 

1 мг, однако впоследствии разработали депо-формы 

препарата с пролонгированным действием. Впервые 

препарат депо лейпрорелина появился на рынке в 

1989 г. Впоследствии были синтезированы и изучены 

и другие депо-формы препарата. Развитие технологии 

полимерных резорбирующихся в организме микросфер 

позволило увеличить интервал времени между инъек-

циями препарата посредством пролонгирования дегра-

дации микросфер [16]. По данным ряда клинических 

исследований, применение лейпрорелина в составе 

биодеградирующих микросфер приводит к адекватно-

му высвобождению препарата в дозе, необходимой для 

поддержания тестостерона на кастрационном уровне. 

Кроме того, ежедневное равномерное высвобождение 

препарата из депо-формы позволило сократить ме-

сячную дозу препарата более чем в 8 раз по сравнению 

с ежедневными инъекциями. Депо-форма более удобна 

для пациентов, поскольку нет необходимости в выпол-

нении ежедневных инъекций [17].

 Лейпрорелин (Люкрин депо®) хорошо зарекомен-

довал себя как средство гормонального воздействия 

при лечении больных метастатическим и местно-

распространенным РПЖ. Люкрин депо® произво-

дится во флаконах в виде порошка для приготовления 

суспензии для внутримышечного или подкожного 

введения. В одном флаконе содержится 3,75 мг лей-

прорелина ацетата. Люкрин депо®, пролонгированная 

депо-форма лейпрорелина, вводится 1 раз в 28 дней.

Эффективность депо-форм препарата лейпроре-

лина при проведении ГТ у больных РПЖ подтверж-

дена рядом работ. Так, в исследовании E.D. Crawford 

et al. [18] оценена эффективность 6-месячного депо 

лейпрорелина. Исследование показало, что среднее 

время, необходимое для достижения кастрацион-

ного уровня тестостерона (< 50 нг/дл), составило 

21 день. Через 12 мес после первой инъекции пре-

парата у 99 % пациентов концентрация тестосте-

рона сыворотки не превышала 50 нг/дл. У 88 % 

больных удалось достичь кастрационного уровня те-

стостерона < 20 нг/дл. Средний уровень ПСА снизил-

ся с 39,8 ± 21,5 до 1,2 ± 0,3 нг/мл через 12 мес после 

начала ГТ. В работе U.W. Tunn et al. продемонстри-

рована эффективность и безопасность 3-месячного 

депо лейпрорелина 11,25 мг и 6-месячного депо 30 мг 

[19]. Исследование показало, что обе формы препа-

рата обладают одинаковыми эффективностью, про-

филем безопасности и выраженностью побочных 

эффектов, среди которых основными были приливы. 

Согласно оценке результатов терапии через 12 мес 

в обеих группах больных частота прогрессирования 

заболевания не превышала 10 %. Концентрации те-

стостерона и ПСА существенно не отличались в груп-

пах после проведения ГТ.

R. Berges et al. оценили эффективность лейпроре-

лина депо в дозе 7,5 мг и 22,5 мг [20]. Результаты ис-

следования показали, что при использовании данных 

препаратов у больных РПЖ кастрационный уровень 

тестостерона  50 нг/дл отмечен у 100 % пациентов. 

Уровень тестостерона, соответствующий таковому при 

выполнении хирургической кастрации ( 20 нг/дл), 

наблюдался у 98 % больных. При проведении ГТ с ис-

пользованием обеих форм препарата наблюдали мини-

мальное количество скачков тестостерона — > 50 нг/дл, 

а также сходные показатели выраженности побочных 

эффектов. Наиболее частыми побочными эффекта-

ми были приливы, отмечающиеся на фоне терапии и 

другими аналогами ЛГРГ; при этом у 98 % пациентов 

данный побочный эффект соответствовал легкой или 

средней степени выраженности.

В последнее время все больше внимания уделяет-

ся методике интермиттирующей ГТ у больных РПЖ. 

Интерес к данному режиму основан на стремлении 

снизить выраженность побочных эффектов и стои-

мость проводимой ГТ, а также, возможно, удлинить 

время до развития гормонорефрактерности. В основе 

метода интермиттирующей ГТ лежит временное пре-

кращение назначения гормональных препаратов до 

очередного повышения уровня ПСА. Обычно перерыв 

в лечении проводят после индукционного курса про-

должительностью не менее 6 мес. Затем ГТ временно 

приостанавливают и оценивают динамику ПСА. При 

повышении уровня ПСА до определенных значений 

терапию снова возобновляют. К сожалению, до сих 

пор нет четких рекомендаций в отношении длительно-

сти индукционной фазы, а также по дискриминацион-

ному уровню ПСА, при котором следует возобновлять 

терапию. Обоснованность концепции интермитти-

рующей терапии, а также ее эффективность при при-

менении лейпрорелина продемонстрирована рядом 

крупных исследований. Так, в работе U.W. Tunn et al., 

168 больных РПЖ с биохимическим рецидивом после 

РПЭ рандомизированно распределили на группы ин-

термиттирующей и постоянной ГТ. Для профилакти-

ки приливов больным назначали ципротерона ацетат. 

Исследование показало, что выраженность побочных 

эффектов терапии была достоверно ниже (p < 0,05) 

в группе больных, получавших интермиттирующую 

ГТ. Время до прогрессирования заболевания и частота 

ответов на терапию между группами существенно не 

различались [21]. 

Проведен ряд работ, в ходе которых оценивали эф-

фективность леупролида ацетата в качестве неоадъю-

вантной терапии у пациентов с клинически локализо-

ванным РПЖ, которым планировалось выполнение 

РПЭ. M.E. Gleave et al. провели рандомизированное 

исследование, включившее 547 пациентов с клини-

чески локализованным РПЖ [22]. Больных рандоми-

зированно распределили на 2 группы — в 1-й группе 
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проводили неоадъювантную ГТ леупролидом 7,5 мг 

в комбинации с флутамидом 250 мг 3 раза в сутки на 

протяжении 3 мес до операции; больным 2-й группы 

проводили ГТ по такой же схеме в течение 8 мес до 

операции. РПЭ выполнена у 500 больных. Согласно 

результатам анализа уровень ПСА до операции соста-

вил  < 0,1 нг/мл у 43,3 % больных в 1-й группе и у 75,1 % 

больных во 2-й (p < 0,0001). Средний уровень ПСА 

составил 0,12 нг/мл через 3 мес после проведения ГТ 

и 0,052 нг/мл во 2-й группе больных. Средний объем 

предстательной железы по данным трансректального 

ультразвукового исследования до начала ГТ составил 

40,6 см3, через 3 мес после проведения ГТ — 25,4 см3 

(p = 0,0001) и 22,2 см3 через 8 мес после начала ГТ 

(p = 0,03). Положительный край резекции при плано-

вом морфологическом исследовании верифициро-

ван у 12 % больных, получавших ГТ на протяжении 

8 мес и у 23 % пациентов, которым неоадъювантную 

ГТ проводили на протяжении 3 мес (p = 0,01). Часто-

та интраоперационных осложнений существенно не 

различалась в обеих группах больных (p > 0,05). Тем 

не менее приливы достоверно чаще отмечены в груп-

пе больных, получавших ГТ на протяжении 8 мес до 

операции, — 87 %, по сравнению с группой пациен-

тов с неоадъювантной ГТ на протяжении 3 мес – 72 %, 

(p < 0,0001). В ходе другого исследования, проведенного 

M.S. Soloway et al. [23] и включившего 282 пациента с 

клинически локализованным РПЖ, неоадъювантную 

терапию с использованием леупролида ацетата в комби-

нации с флутамидом на протяжении 3 мес до операции 

получали 138 больных. Только РПЭ выполнена 144 па-

циентам. За период наблюдения 5 лет безрецидивная вы-

живаемость составила 64,8 % в группе неоадъювантной 

терапии и 67,6 % в группе больных, которым выполнена 

только РПЭ (p = 0,663). Результаты других многочислен-

ных исследований также не подтвердили преимуществ 

неоадъювантной ГТ в увеличении показателей безре-

цидивной выживаемости у больных РПЖ. Поэтому не-

оадъювантная ГТ не показана  пациентам с клинически 

локализованным РПЖ, которым планируется выполне-

ние РПЭ.

Проведен ряд исследований, направленных на 

сравнение леупролида и других ЛГРГ-агонистов. 

Большинство работ продемонстрировали одинаковую 

эффективность аналогов ЛГРГ при снижении концен-

трации тестостерона сыворотки, уровня ПСА, а также 

схожие показатели ответа на лечение. Так, в работе 

B.S. Montgomery et al. показана равная эффективность 

гозерелина и лейпрорелина, а также отсутствие досто-

верных различий выраженности побочных эффектов 

терапии и местной реакции на введение препаратов 

[24]. В другой работе, включившей 284 пациентов 

с генерализованным РПЖ, проведена сравнительная 

оценка эффективности лейпрорелина и трипторелина 

[25]. Авторы также не выявили достоверных различий 

между группами по частоте ответа на терапию, кон-

центрации тестостерона и ПСА сыворотки, а также  в 

качестве жизни больных.

Совместно с рядом онкологических клиник мы 

провели исследование по оценке эффективности пре-

парата Люкрин депо® у больных РПЖ. В исследова-

ние включено 120 больных, средний возраст которых 

составил 65,3 ± 8,7 года. Средний уровень ПСА до 

начала ГТ Люкрин депо® составил 46,6 ± 37,8 нг/мл 

(3–129 нг/мл), средняя концентрация тестостерона сы-

воротки — 476,3 ± 47,1 нг/дл (389–615 нг/дл). 

Клинически локализованный РПЖ (Т2а–

2сN  M0) диагностирован у 30 (25 %) больных, местно-

распространенный (Т3а–4N  M0) — у 54 (45 %) боль-

ных, лимфогенно-диссеминированный (N+) — у 9 

(7,5 %) больных, метастатический РПЖ (М+) верифи-

цирован у 27 (22,5 %). Дифференцировка опухоли по 

шкале Глисона составила 2–4 балла у 3 (2,5 %) больных, 

5–6 баллов  у 27 (22,5 %), 7 баллов — у 37 (30,8  %) и 8–10 

баллов  у 53 (44,2 %) пациентов. 

Согласно результатам проведенного анкетного ана-

лиза самостоятельная ГТ препаратом Люкрин депо® 

проведена 84 (70 %) больным. В комбинации с лучевым 

или хирургическим лечением ГТ препаратом Люкрин 

депо® проведена 36 (30 %) больным. Сравнительная 

характеристика пациентов по возрасту, уровню ПСА, 

дифференцировке опухоли по шкале Глисона и клини-

ческой стадии процесса представлена в таблице.

Параметр

Самостоятельная 
ГТ

84 (70 %)

ГТ 
в комбинации 

с РПЭ или ДЛТ  
36 (30 %)

p

Возраст, лет 70 ± 7,2 57 ± 8,1 < 0,0001

Уровень ПСА, нг/мл
41,2 ± 23,9 

(5–127)  

12,3 ± 6,5 

(3–26,6)
< 0,0001

Стадия, число пациентов (%)

T2N  M0 6 (7,1) 24 (66,7)

< 0,0001
T3N  M0 43 (51,2) 12 (33,3)

N+ 8 (9,5) 0

M+ 27 (32,2) 0

Сумма баллов по Глисону, число пациентов (%)

2–4 0 3 (8,3)

< 0,0001
5–6 6 (7,2) 21 (58,4)

7 30 (35,7) 7 (19,4)

8–10 48 (57,1) 5 (13,9)

Сравнительная характеристика больных в зависимости от вида 

проводимой ГТ
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ГТ Люкрином депо® 3,75 мг проводили с интерва-

лом 1 раз в 28 дней на протяжении 3 мес, после чего 

оценивали эффективность гормонального воздей-

ствия. Контроль уровня ПСА и тестостерона прово-

дили до начала ГТ, через 1 и 3 мес и после инъекции 

Люкрина депо®. Кастрационный уровень тестосте-

рона (< 50 нг/мл) отмечен у всех больных через 1 мес 

после начала ГТ Люкрином депо®. Результаты про-

веденного анализа показали, что ГТ препаратом Лю-

крин депо® является эффективным методом медика-

ментозной кастрации у больных РПЖ. Так, согласно 

данным анкет через 3 мес после начала ГТ препара-

том Люкрин депо® средний уровень тестостерона со-

ставил 18,5 нг/мл, а средняя концентрация ПСА — 

4,6 нг/мл. 

Таким образом, лейпрорелина ацетат (Люкрин 

депо®) является эффективным и безопасным анало-

гом ЛГРГ, что подтверждено рядом крупных клини-

ческих исследований. Люкрин депо® оказывает про-

лонгированное действие, удобен в использовании, 

обладает минимальными побочными эффектами 

и хорошо переносится больными. Препарат может 

быть рекомендован в качестве самостоятельной те-

рапии или в комбинации с другими гормональными 

препаратами у пациентов с РПЖ при наличии пока-

заний к проведению андрогенной депривации.  
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