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Проблема диагностики и лечения рака пред-

стательной железы (РПЖ) является наиболее акту-

альной в современной онкоурологической практи-

ке. Это связано прежде всего с продолжающимся

увеличением заболеваемости данной патологией.

Ежегодно во всем мире регистрируется более

600 тыс. новых случаев РПЖ. На его долю в струк-

туре онкологической заболеваемости приходится

10,2% (76,5% случаев РПЖ регистрируется в разви-

тых странах). В структуре онкологической заболева-

емости в США и некоторых странах Европы РПЖ

выходит на 1-е место. В России заболеваемость

РПЖ в 2005 г. составила 7,7 %, что соответствует

4-му месту в структуре онкологической заболевае-

мости мужского населения. В 2005 г. в Российской

Федерации зарегистрирован 16 861 случай РПЖ.

Грубый показатель заболеваемости на 100 тыс. насе-

ления составил 25,61, стандартизованный — 20,08.

По величине прироста РПЖ продолжает занимать

1-е место (годовой прирост 63,9%). В 2005 г. локали-

зованный РПЖ диагностирован у 37,9% больных,

местно-распространенный — у 39,8%. Несмотря на

улучшение методов диагностики и разработку про-

грамм, направленных на раннее выявление РПЖ,

диагностика РПЖ на ранних стадиях остается не-

удовлетворительной. Так, метастатический РПЖ

диагностирован у 20,2 % больных, стадия процесса

не была установлена у 2,1% больных [1].
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РПЖ является относительно медленно про-

грессирующим заболеванием. От момента возник-

новения клинически незначимого РПЖ до появле-

ния симптоматики заболевания может пройти 15—

20 лет. На ранних этапах заболевание протекает

бессимптомно, и очень часто больной обращается

к врачу слишком поздно, когда радикальное лече-

ние невозможно. Как показали данные ряда иссле-

дований, проведение скрининговых программ

с целью выявления РПЖ на ранних стадиях и ран-

нее начало лечения локализованных форм заболе-

вания способствуют увеличению выживаемости

больных и значительному снижению смертности

от РПЖ [2—4]. Однако стоимость проведения

скрининговых программ достаточно высока и дос-

тупна лишь ограниченному количеству клиник.

Кроме того, несмотря на совершенствование мето-

дов диагностики и внедрение программ, направ-

ленных на активное выявление данного заболева-

ния на ранних стадиях, количество больных, стра-

дающих запущенными формами заболевания, ос-

тается высоким [1].

Радикальная простатэктомия (РПЭ) и лучевая

терапия (ЛТ) являются основными методами ради-

кального лечения больных клинически локализо-

ванным РПЖ. Однако применение данных подхо-

дов у больных распространенными формами забо-

левания не оправдано ввиду их малой эффектив-

ности. Таким образом, основным методом лечения

метастатического РПЖ в настоящее время являет-

ся гормональная терапия. 

Впервые зависимость клеток опухоли пред-

стательной железы от уровня тестостерона в сыво-

ротке крови показали Huggins и соавт. еще в 1941 г.

В своих работах Huggins доказал, что как нормаль-

ные, так и злокачественные клетки предстатель-

ной железы являются гормонально зависимыми

и не могут размножаться при низких концентраци-

ях тестостерона в сыворотке крови [5]. Дальней-

шие исследования гормональной чувствительно-

сти опухолевых клеток привели к открытию и изу-

чению лютеинизирующего гормона рилизинг-гор-

мона (ЛГРГ), а также синтезу его аналогов, приме-

нение которых явилось результатом внедрения

в клиническую практику понятия кастрационного

уровня тестостерона, соответствующего таковому

при выполнении хирургической кастрации. Имен-

но снижение концентрации эндогенного уровня

тестостерона до кастрационного уровня (≤ 50

нг/дл) или устранение его влияния на клетки-ми-

шени является целью любого гормонального воз-

действия. Последние исследования показали, что

оптимальным кастрационным уровнем следует

считать концентрацию тестостерона сыворотки до

20 нг/дл.

За последующие годы изучено и внедрено

в клиническую практику множество схем и мето-

дов гормонального лечения. Основными видами

гормональной терапии РПЖ на сегодняшний день

являются хирургическая кастрация (билатеральная

орхиэктомия), медикаментозная кастрация (при-

менение ЛГРГ-агонистов), комбинация ЛГРГ-аго-

нистов и антиандрогенов (максимальная андро-

генная блокада — МАБ), монотерапия антиандро-

генами и терапия эстрогенами. Эстрогенотерапия

на сегодняшний день практически не применяется

в качестве терапии 1-й линии из-за выраженной

кардиоваскулярной и печеночной токсичности эс-

трогенов [6].

Хирургическая кастрация является золотым

стандартом гормональной терапии. Билатераль-

ная орхиэктомия подразумевает удаление органов

(яичек), отвечающих за синтез 98% эндогенного

тестостерона. После удаления яичек незначитель-

ное количество тестостерона продолжает синтези-

роваться в надпочечниках и подкожной жировой

клетчатке, обеспечивая концентрацию тестосте-

рона на кастрационном уровне. Недостатком хи-

рургической кастрации является необратимость

гормонального воздействия, что делает невозмож-

ным проведение интермиттирующей гормональ-

ной терапии и ухудшает качество жизни больного

РПЖ ввиду персистенции побочных эффектов от-

сутствия тестостерона. Кроме того, около 20%

опухолей предстательной железы являются изна-

чально гормонорезистентными, т.е. нечувстви-

тельными к гормональному воздействию [7]. Та-

ким образом, выполнение хирургической кастра-

ции было бы неоправданным вмешательством,

приводящим только к ухудшению качества жизни

при отсутствии эффекта терапии у каждого пятого

больного РПЖ. Также следует отметить тот факт,

что с учетом возраста больных выполнение даже

такой незначительной операции, как билатераль-

ная орхиэктомия, может привести к возникнове-

нию серьезных интра- и послеоперационных ос-

ложнений. 

Применение аналогов ЛГРГ является совре-

менной альтернативой хирургической кастрации.

Терапия данными препаратами безопасна, лучше

переносится больными, а по эффективности не

уступает хирургической кастрации [8]. Кроме то-

го, медикаментозная кастрация обратима, так как

синтез тестостерона в ткани яичка восстанавли-

вается через некоторое время после отмены пре-

парата. В этой связи применение аналогов ЛГРГ

оправдано с целью уточнения чувствительности

опухоли к гормональному воздействию. Сниже-

ние уровня ПСА, уменьшение дизурических явле-

ний, уменьшение объема предстательной железы
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после назначения аналогов ЛГРГ подтверждают

гормональную чувствительность опухоли. Также

следует отметить, что применение аналогов ЛГРГ

позволяет проводить интермиттирующую гормо-

нальную терапию, существенно улучшающую ка-

чество жизни больного РПЖ за счет перерывов

в назначении препаратов и, как следствие, устра-

нения побочных эффектов терапии. Терапия

ЛГРГ-агонистами может применяться в качестве

самостоятельной линии гормонального воздейст-

вия или в комбинации с другими методами андро-

генной депривации. Таким образом, применение

ЛГРГ-агонистов позволяет более рационально

подойти к тактике лечения каждого конкретного

больного РПЖ. 

Для лечения РПЖ ЛГРГ-агонисты применя-

ются уже более 30 лет. Они вошли в клиническую

практику с 1971 г., когда A. Schally и соавт. выдели-

ли и описали молекулярную структуру естествен-

ного ЛГРГ, продуцируемого в организме человека

гипоталамусом, а позднее синтезировали его. Ос-

новным показанием к назначению ЛГРГ-агони-

стов является генерализованный РПЖ, однако

многие исследователи продемонстрировали воз-

можность применения ЛГРГ-агонистов и при ле-

чении местно-распространенного процесса в каче-

стве нео- или адъювантной терапии [9—11]. ЛГРГ-

агонисты применяются не только как самостоя-

тельные средства гормонального воздействия,

но и в комбинации с другими препаратами. В на-

стоящее время синтезировано 4 основных класса

веществ, которые по химической структуре явля-

ются агонистам ЛГРГ: гозерелин (Золадекс), трип-

торелин (диферелин, декапептил), бузерелин (су-

префакт) и леупролид (элигард, люпрон). Все

представленные препараты схожи по своему хими-

ческому строению и однотипны по вызываемому

эффекту. 

Наиболее хорошо изученным ЛГРГ-аналогом

в настоящее время является Золадекс (гозерелина

ацетат). До недавнего времени Золадекс выпускали

в форме депо, эквивалентного 3,6 мг гозерелина

ацетата для подкожного введения 1 раз в 28 дней.

Рядом авторов проведено множество рандомизи-

рованных исследований, показавших эффектив-

ность данного препарата при лечении больных

гормоночувствительным РПЖ как при назначении

в комбинации с РПЭ, ЛТ или другими гормональ-

ными препаратами, так и при самостоятельной те-

рапии [12—19]. Показана равная эффективность

Золадекса 3,6 мг и орхиэктомии [18, 19], проде-

монстрированы его преимущества по сравнению

с диэтилстильбэстролом и ципротерона ацетатом

[20]. Наиболее интересными являются клиниче-

ские исследования препарата Золадекс при его ис-

пользовании в комбинации с лучевым или хирур-

гическим методом терапии. Применение комби-

нированной терапии с использованием Золадекса

у больных местно-распространенным и лимфоген-

но-диссеминированным РПЖ существенно улуч-

шает общую и опухолеспецифическую выживае-

мость больных по сравнению с изолированным

применением ЛТ или РПЭ [21—24]. Так, в иссле-

довании E. Messing и соавт. [21], выполненном на

базе 36 клиник США и включившем 98 больных

лимфогенно-диссеминированным РПЖ, перенес-

ших РПЭ по поводу клинически локализованного

процесса, показано достоверное увеличение об-

щей (p=0,04), раково-специфической (p=0,0004),

а также безрецидивной (p<0,0001) выживаемости

больных в группе немедленной гормональной те-

рапии Золадексом по сравнению с контрольной

группой больных, получавших гормональную те-

рапию только после выявления признаков клини-

ческого или биохимического прогрессирования

заболевания. Так, в группе немедленной гормо-

нальной терапии общая выживаемость больных

составила 72,4%, а в группе отсроченного лече-

ния — только 49%, раково-специфическая выжи-

ваемость — 87,2 и 56,9% соответственно при меди-

ане наблюдения 11,9 года (9,7—14,5 года). Таким

образом, исследование показало явные преимуще-

ства немедленной гормональной терапии Золадек-

сом у больных лимфогенно-диссеминированным

РПЖ после РПЭ и тазовой лимфаденэктомии по

сравнению с отсроченным лечением. 

В исследовании RTOG 8531 оценена эффек-

тивность комбинированного лечения с использо-

ванием Золадекса у больных местно-распростра-

ненным и лимфогенно-диссеминированным

РПЖ, которым проводили дистанционную ЛТ

(ДЛТ) [22, 23]. Исследование показало, что за

средний период наблюдения 10 лет выживаемость

больных в группе адъювантной гормональной те-

рапии Золадексом была достоверно выше, чем

в группе больных, получавших изолированную

ДЛТ (49 против 39%; p=0,002). Частота рецидивов

составила 23% в группе комбинированного лече-

ния и 38% в группе больных с применением только

ДЛТ (p<0,0001). Опухолеспецифическая смерт-

ность больных в группе ДЛТ была достоверно вы-

ше, чем в группе адъювантной терапии Золадексом

(22 против 16%; p=0,0052), прогрессирование за-

болевания и развитие отдаленных метастазов так-

же наблюдались значительно чаще в группе с при-

менением только лучевого лечения, чем в группе

больных, получавших адъювантную терапию Зола-

дексом (39 против 24%; p<0,001). При анализе под-

групп установлено, что у больных с низкодиффе-

ренцированными опухолями (8—10 баллов по
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шкале Глисона) общая и раково-специфическая

выживаемость в группе адъювантной терапии Зо-

ладексом была значительно лучше, чем у больных

с высоко- и умеренно дифференцированными

опухолями. Данное исследование показало, что

больные с наличием неблагоприятных прогности-

ческих факторов (сумма баллов по шкале Глисона 8

и более, уровень ПСА выше 20 нг/мл), которым

планируется проведение ДЛТ, должны получать

адъювантную терапию Золадексом.

Исследование EORTC, сравнившее результа-

ты изолированной ЛТ и ЛТ в комбинации с МАБ

с использованием Золадекса, также показало пре-

имущества комбинированной терапии больных

местно-распространенным РПЖ [9]. Так, 5-лет-

няя безрецидивная выживаемость составила 40%

в группе изолированной ДЛТ и 74% в группе ком-

бинированного лечения (p=0,0001), 5-летняя об-

щая выживаемость — 62 и 78% соответственно

(p=0,0002), а 5-летняя опухолеспецифическая —

79 и 94%.

В исследовании RTOG 92-02 G. Hanks и соавт.

[24] показали несомненное преимущество неоадъ-

ювантной гормональной терапии Золадексом

и флутамидом перед ДЛТ по сравнению с изолиро-

ванной ДЛТ. Так, общая выживаемость больных

в группе комбинированного лечения была досто-

верно выше, чем в контрольной группе, однако

только у больных с низкодифференцированными

опухолями (81,0 и 70,7%; p=0,044). У больных вы-

соко- и умеренно дифференцированными опухо-

лями различия были недостоверны. 

Таким образом, в целом ряде крупных клини-

ческих исследований показана эффективность Зо-

ладекса 3,6 мг как в комбинации, так и в виде мо-

нотерапии. Не так давно появилась новая депо-

форма Золадекса — 10,8 мг. Данная форма являет-

ся более удобной в повседневном клиническом

применении, так как инъекцию препарата требует-

ся производить 1 раз в 3 мес, а не 1 раз в месяц, как

при терапии Золадексом 3,6 мг. Это создает допол-

нительные удобства и комфорт как для пациента,

так и для врача. С учетом того, что контрольное об-

следование онкоурологических больных в боль-

шинстве клиник проводят 1 раз в 3 мес, данная

форма является оптимальной для проведения ме-

дикаментозной кастрации. 

Многочисленные сравнительные исследова-

ния показали равную эффективность Золадекса

10,8 мг и 3,6 мг при терапии больных РПЖ. Так,

в исследовании N. Zinner и соавт. [25] показано,

что при терапии Золадексом в дозировке как 3,6

мг, так и 10,8 мг у 77,4% больных достигнут каст-

рационный уровень тестостерона (≤ 18,5 нг/дл).

Побочные эффекты терапии были одинаково вы-

ражены как в группе терапии Золадексом 3,6 мг,

так и у больных, получавших Золадекс 10,8 мг.

В исследовании, проведенном D. Fontana и соавт.

[26], показана хорошая переносимость Золадекса

10,8 мг с минимальными побочными эффектами

терапии. Эффект лечения отмечен у 86% больных

в виде снижения концентрации ПСА в сыворотке.

S. Tsukagoshi и соавт. [27] также показали равную

эффективность терапии при применении препа-

рата Золадекс 3,6 мг и 10,8 мг, а также снижение

стоимости терапии в группе больных, получав-

ших депо Золадекса 10,8 мг за счет сокращения

количества инъекций и контрольных визитов

больных в данной группе. Сходные результаты

получены в работе нидерландских авторов [31],

где показаны равная эффективность, а также

идентичные особенности фармакодинамики дан-

ных рецептур Золадекса, а также меньшая стои-

мость терапии в группе больных, получавших Зо-

ладекс 10,8 мг.

В ряде клинических исследований по срав-

нению фармакологических эффектов Золадекса

3,6 мг и новой формы также не отмечено сущест-

венной разницы в механизме действия препарата

на гипоталамо-гипофизарную систему [28, 29].

Снижение концентрации тестостерона в сыворот-

ке до кастрационного уровня отмечено у равного

количества больных обеих групп. Возвращение

концентрации тестостерона к исходному уровню

у большинства больных в группе терапии Золаде-

ксом 10,8 мг наблюдалось через 16 нед от момен-

та первоначальной инъекции в случае отсутствия

последующих инъекций препарата, а в группе те-

рапии Золадексом 3,6 мг — ориентировочно через

6 нед.

При длительной терапии Золадексом 3,6 мг

отмечено, что у больных, отвечающих на лечение,

концентрация тестостерона остается на адекват-

ном кастрационном уровне на протяжении всего

периода терапии [30]. Отмечены хорошая перено-

симость препарата и минимальные побочные эф-

фекты терапии. Качество жизни больных остава-

лось удовлетворительным на протяжении всего пе-

риода назначения препарата.

Таким образом, новая форма препарата Зо-

ладекс 10,8 мг является эффективной альтерна-

тивой Золадексу 3,6 мг с более удобным режимом

дозирования. Золадекс 10,8 мг обладает фармако-

логическими свойствами, идентичными таковым

препарата Золадекс 3,6 мг, и равной эффективно-

стью. Золадекс 10,8 мг показан всем больным ме-

стно-распространенным и лимфогенно-диссеми-

нированным РПЖ в качестве комбинированного

воздействия в сочетании с ДЛТ, РПЭ или други-

ми гормональными препаратами, а также боль-
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ным генерализованным РПЖ в качестве самосто-

ятельной терапии или в комбинации с другими

препаратами. Эффективность Золадекса 10,8 мг

подтверждена многочисленными клиническими

исследованиями, что позволяет рекомендовать

его для использования в широкой клинической

практике. Экономические преимущества, а также

удобство дозирования и сокращение необходи-

мого количества инъекций при использовании

Золадекса 10,8 мг позволяют рекомендовать дан-

ный препарат как лучшую альтернативу Золадек-

су 3,6 мг.
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