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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности применения аналога лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона – 
лейпрорелина с системой доставки Атригель, который применялся в дозах 7,5; 22,5 и 45 мг и назначался в адъювантном режиме 
пациентам группы высокого и умеренного онкологического риска, перенесшим терапию высокоинтенсивным фокусированным 
ультразвуком (HIFU).
Материалы и методы. Исследованы пациенты с локализованным РПЖ умеренного и высокого онкологического риска, пролеченные 
методом HIFU (n = 28) и HIFU в сочетании с гормональной терапией на протяжении 6 мес (n = 31).
Результаты. Проведенное исследование показало, что применение препарата лейпрорелина ацетата в режиме монотерапии в те-
чение 6 мес после HIFU-терапии позволяет достичь наибольшего снижения уровня простатспецифического антигена и положи-
тельно влияет в отношении симптомов заболевания. Комбинированное применение HIFU и андрогенной депривации существенно 
снижает клинические проявления болезни и улучшает качество жизни пациентов с РПЖ, пролеченных методом HIFU-терапии, 
снижая выраженность инфравезикальной обструкции (по данным урофлоуметрии и оценке по шкале IPSS), способствует умень-
шению объема предстательной железы по сравнению с пациентами, перенесшими только HIFU. Лечение лейпрорелином с системой 
доставки Атригель продемонстрировало низкую частоту развития побочных эффектов и хорошую переносимость.
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Objective: to evaluate the efficiency and safety of using the luteinizing hormone releasing hormone leuprorelin with the Atrigel delivery system 
in doses of 7.5, 22.5, and 45 mg as an adjuvant regimen in high- and moderate-risk cancer patients who have received high-intensity focused 
ultrasound (HIFU) therapy. 
Subjects and methods. Moderate- and high-risk locally advanced prostate cancer (PC) patients treated with HIFU (n = 28) and HIFU in 
combination with hormone therapy during 6 months (n = 31) were examined. 
Results. The investigation has shown that leuprorelin acetate monotherapy used within 6 months after HIFU therapy can achieve the highest 
reduction in prostate-specific antigen levels and positively affect the symptoms of the disease. HIFU in combination with androgen deprivation 
substantially diminishes the clinical manifestations of the disease and improves quality of life in HIFU-treated patients with PC, by reducing 
the degree of infravesical obstruction (according to uroflowmetric findings and IPSS scores), and causes a decrease in prostate volume as 
compared to those who have undergone HIFU only. Treatment with leuprorelin having the Atrigel delivery system has demonstrated the low 
incidence of adverse reactions and good tolerability.
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Введение
Неуклонный рост заболеваемости раком предста-

тельной железы (РПЖ) является актуальной пробле-
мой онкоурологии. Так, абсолютный прирост впер-
вые выявленных случаев за 10 лет превышает 75 %, 
а по темпам ежегодного прироста данная патология 
вышла на первое место в структуре онкологических 
заболеваний [1–3]. Именно поэтому диагностике 

и лечению РПЖ в последнее время уделяется все 
больше внимания, как за рубежом, так и в Россий-
ской Федерации. Большинство случаев впервые вы-
явленного РПЖ приходится на мужчин пожилого 
и старческого возраста, многие из которых имеют 
тяжелый соматический фон, что не позволяет им 
проводить радикальное хирургическое лечение. Кро-
ме того, есть пациенты, отказывающиеся от проведе-
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ния радикальной простатэктомии (РПЭ) и лучевой 
терапии из-за боязни развития осложнений. Для ле-
чения больных с ожидаемой продолжительностью 
жизни < 10 лет, а также для тех, кто отказался от от-
крытой операции из-за возможных осложнений 
и для пациентов с тяжелым интеркуррентным фоном 
предложен ряд альтернативных методов, одним 
из которых является трансректальная высокоинтен-
сивная фокусированная ультразвуковая аблация 
(HIFU) предстательной железы (ПЖ) и гормональ-
ная терапия (ГТ) [4]. Проведение сеанса HIFU-
терапии позволяет разрушать объем ПЖ в результате 
локальной гипертермии, возникающего коагуляци-
онного некроза, не повреждая при этом окружающие 
ткани [5]. Новые возможности лекарственного лече-
ния РПЖ появились в 1971 г. с открытием А. Schally 
и соавт. антигонадального действия агонистов люте-
инизирующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) 
и последующим синтезом их искусственных анало-
гов.

В качестве агониста ЛГРГ хорошо зарекомендовал 
себя препарат, активным веществом которого являет-
ся лейпрорелин с системой доставки Атригель. Его 
особенность заключается в уникальной системе до-
ставки действующего вещества Атригель, представля-
ющей собой биодеградирующий полимерный мат-
рикс. После введения препарата образуется 
сферический имплантат, который медленно биодегра-
дирует, приводя к постепенному высвобождению лей-
прорелина. Данный препарат существует в нескольких 
формах, различающихся по составу полимерного мат-
рикса, что обеспечивает различную скорость выделе-
ния действующего вещества. По сравнению с микро-
сферами депо лейпрорелина благодаря системе 
доставки Атригель содержит двойную дозу активного 
вещества [6].

Лейпрорелин с системой доставки Атригель вызы-
вает длительную постоянную стимуляцию рецепторов 
ЛГРГ в гипофизе, что приводит к временному повы-
шению уровня половых стероидов. Затем происходит 
парадоксальное снижение стимуляции экспрессии 
рецепторов ЛГРГ с последующим уменьшением вы-
работки лютеинизирующего гормона, фолликулости-
мулирующего гормона и, как следствие, тестостерона, 
уровень которого снижается до кастрационных значе-
ний в среднем в течение 2–4 нед после начала лечения 
[7].

В клинике урологии Отделенческой клинической 
больницы на ст. «Барнаул» ОАО РЖД метод HIFU 
для лечения РПЖ применяется с декабря 2010 г.

Цель исследования – оценка эффективности 
и безопасности применения препарата лейпрорелина 
ацетата у пациентов групп умеренного и высокого ри-
ска, перенесших HIFU по поводу локализованного 
РПЖ.

Материалы и методы
Нами проанализированы данные 98 пациентов 

с морфологически верифицированным локализован-
ным РПЖ, пролеченных методом HIFU-терапии. 
Средний возраст составил 72 (51–78) года. По степени 
онкологического риска пациенты распределены сле-
дующим образом:

– с низким риском (уровень простатспецифиче-
ского антигена (ПСА) < 10 нг / мл, сумма баллов 
по шкале Глисона (индекс Глисона) < 6) – 39 (39,7 %) 
пациентов;

– с умеренным риском (уровень ПСА 10–20 
нг / мл, индекс Глисона 6–7) – 35 (35,7 %) больных;

– с высоким риском (уровень ПСА > 20 нг / мл, 
индекс Глисона > 7) – 24 (24,4 %) пациента.

Среднее значение ПСА в группах умеренного 
и высокого онкологического риска до лечения соста-
вило 18,93 ± 1,35 нг / мл.

Показаниями для проведения HIFU-терапии яв-
лялись:

• локализованный РПЖ стадии T1–T2c;
• соматические противопоказания к РПЭ;
• ожидаемая продолжительность жизни < 10 лет;
• отказ пациентов от проведения РПЭ и наружной 

лучевой терапии.
До начала лечения всем пациентам выполняли 

магнитно-резонансную томографию (МРТ) органов 
малого таза, остеосцинтиграфию, ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) внутренних органов и забрюшин-
ного пространства, рентгенографию или компьютер-
ную томографию (КТ) легких.

С целью уменьшения объема тканей ПЖ, повы-
шения радикальности HIFU, удаления камней, про-
филактики возникновения инфравезикальной об-
струкции и рубцовой деформации шейки мочевого 
пузыря 96 (97,9 %) пациентам за несколько дней 
до HIFU выполняли биполярную трансуретральную 
резекцию ПЖ.

Для улучшения результатов лечения в группах вы-
сокого и умеренного онкологического риска 31 пациен-
ту после проведения HIFU-терапии назначен агонист 
гонадотропина рилизинг-гормона – лейпрорелина аце-
тат, который применялся в дозах 7,5; 22,5 и 45 мг. Дли-
тельность адъювантной терапии составила 6 мес. Из-
вестно, что на фоне приема лейпрорелина не возникает 
так называемый феномен «вспышки», в связи с чем дан-
ный препарат был назначен в режиме монотерапии.

Контрольные обследования проводили через 1 мес 
после лечения и затем каждые 3 мес, в ходе которых 
проводили физикальные исследования, определение 
уровня ПСА и тестостерона в сыворотке крови, анке-
тирование посредством международной шкалы сум-
марной оценки симптомов заболеваний ПЖ (IPSS), 
лабораторные (клинический анализ крови, общий 
анализ мочи, биохимический анализ крови), инстру-
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ментальные (трансректальное УЗИ ПЖ и семенных 
пузырьков, урофлоуметрия). Через 6 или 12 мес после 
проведения HIFU выполняли контрольные биопсии 
ПЖ.

Результаты
Проанализированы результаты лечения локализо-

ванного РПЖ у пациентов групп умеренного и высо-
кого онкологического риска, пролеченных методом 
HIFU-терапии (n = 28) и комбинации HIFU с после-
дующим назначением андрогенной депривации (n = 
31). Длительность наблюдения составила от 2 до 42 
мес.

Результаты лечения оценивали по нескольким ос-
новным показателям: снижению уровня ПСА, умень-
шению объема ПЖ, средней скорости мочеиспуска-
ния, выраженности симптомов со стороны нижних 
мочевых путей по шкале IPSS, данным контрольных 
биопсий.

Наименьшее значение ПСА после лечения дости-
галось через 3 мес. В группе пациентов, которым про-
водили только HIFU-терапию, показатели контроль-
ных значений ПСА были выше, чем в группе 
комбинации HIFU и андрогенной депривации. На фо-
не проведения адъювантной ГТ в течение 6 мес после 
HIFU-терапии наблюдалось статистически значимое 
снижение уровня ПСА (см. таблицу). Через 6 мес по-
сле прекращения проведения ГТ средний уровень 
ПСА в группах не различался.

При ультразвуковом мониторинге во время про-
цедуры HIFU отмечалось увеличение размеров ПЖ, 
значительное повышение ее эхогенности, появление 
признаков кавитации в виде ярких гиперэхогенных 
вспышек. Уменьшение объема ПЖ наблюдалось спу-
стя 2–3 нед после HIFU. При сравнении ультразвуко-
вых данных через 1 мес после лечения в группах HIFU 
и комбинации HIFU с ГТ достоверных различий меж-
ду группами не выявлено (р = 0,84). Достоверное сни-
жение объема ПЖ в группе пациентов, получавших 
адъювантную ГТ после проведения HIFU, наблюда-
лось через 3, 6 и 12 мес (p < 0,05) (рис. 1).

Методом урофлоуметрии проведена оценка основ-
ных параметров мочеиспускания после проведения 
HIFU, и при этом было выявлено увеличение средней 
скорости мочеиспускания в обеих группах (рис. 2). 

В группе пациентов, получавших адъювантную ГТ, 
показатели средней скорости мочеиспускания были 
выше по сравнению с группой перенесших только 
HIFU (р < 0,05).

Применение ГТ после проведения HIFU-терапии 
статистически достоверно снижало средний балл 
по шкале IPSS. Так, через 3 мес после HIFU средний 
балл снизился с 15,67 ± 1,34 до 12,4 ± 0,93 (р < 0,01), 
а через 6 мес после HIFU – до 11,2 ± 0,97 (р < 0,01).

Адъювантная ГТ у пациентов, перенесших HIFU-
терапию, в группах умеренного и высокого онкологи-
ческого риска повлияла на процент отрицательных 
биопсий. Так, в группе HIFU процент отрицательных 
биопсий составил 74 %, а в группе пациентов, полу-
чавших лейпрорелин, – 82 %.

Применение лейпрорелина с системой доставки 
Атригель не приводило к возникновению серьезных 
побочных эффектов. Мы наблюдали некоторые по-
бочные явления, которые были обусловлены фарма-
кологическим действием агонистов ЛГРГ. Наиболее 
частым побочным эффектом были приливы слабой 

Уровень ПСА после HIFU-терапии

Время после HIFU HIFU (n = 28) HIFU + ГТ (n = 31) p

1 мес 1,08 ± 0,31 0,80 ± 0,23 0,003

3 мес 0,55 ± 0,24 0,28 ± 0,17 0,005

6 мес 0,91 ± 0,27 0,57 ± 0,19 0,001

12 мес 1,17 ± 0,63 0,96 ± 0,66 0,044

Рис. 2. Динамика средней скорости мочеиспускания
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Рис. 1. Динамика объема предстательной железы
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или умеренной степени выраженности, которые на-
блюдались у 54 % пациентов. Кроме того, у ряда паци-
ентов наблюдались недомогание и слабость (1,2 %), 
атрофия яичек (2,1 %) и гинекомастия слабой степени 
(1 %).

Обсуждение
Пациенты с локализованным РПЖ, не подлежа-

щие по тем или иным причинам радикальному хирур-
гическому лечению, надеются на качественное и эф-
фективное лечение. В последнее время все больше 
внимания уделяется фокальным методам лечения 
РПЖ. Одним из методов фокальной терапии, обеспе-
чивающим радикальность лечения и минимальное ко-
личество осложнений, является HIFU. В нашем иссле-
довании показано улучшение результатов лечения 
пациентов с локализованным РПЖ умеренного и вы-
сокого онкологического риска, перенесших HIFU-
терапию с назначением агониста ЛГРГ – лейпрорели-
на ацетата.

Применение аналогов ЛГРГ является современ-
ной альтернативой хирургической кастрации. Терапия 
данными препаратами безопасна, лучше переносится 
больными, а по эффективности не уступает хирурги-
ческой кастрации [8]. Кроме того, медикаментозная 
кастрация обратима, так как синтез тестостерона 
в ткани яичка восстанавливается через некоторое вре-
мя после отмены препарата. В этой связи применение 
аналогов ЛГРГ оправданно с целью уточнения чувст-
вительности опухоли к гормональному воздействию. 
Снижение уровня ПСА, уменьшение дизурических 
симптомов, уменьшение объема ПЖ после назначе-
ния аналогов ЛГРГ подтверждают гормональную чув-
ствительность опухоли [9].

Проведенное исследование показало, что приме-
нение лейпрорелина ацетата в режиме монотерапии 
в течение 6 мес после HIFU-терапии позволяет до-
стичь наибольшего снижения уровня ПСА и положи-
тельно влияет на симптомы заболевания. Комбиниро-
ванное применение HIFU и ГТ существенно 
уменьшает клинические проявления болезни и улуч-
шает качество жизни пациентов с РПЖ, пролеченных 
методом HIFU-терапии, снижая выраженность ин-
фравезикальной обструкции (по данным урофлоуме-
трии и оценке по шкале IPSS), способствует уменьше-
нию объема ПЖ по сравнению с пациентами, 
перенесшими только HIFU [10, 11].

Заключение
Применение синтетического аналога ЛГРГ лей-

прорелина ацетата в адъювантном режиме у пациен-
тов с умеренным и высоким онкологическим ри-
ском, перенесших HIFU-терапию по поводу 
локализованного РПЖ, является эффективным ме-
тодом лечения.

В результате комбинированного лечения (HIFU 
и ГТ) достигается наибольшее снижение ПСА (надир) 
и объема ПЖ в сравнении с пациентами, перенесши-
ми только HIFU, что улучшает прогноз у данной ка-
тегории.

Доступность 3- и 6-месячной депо-форм лейпро-
релина позволяет более гибко подходить к индивиду-
альному режиму терапии и сокращать частоту визитов 
к врачу, а также уменьшать риск постинъекционных 
осложнений.

Лечение лейпрорелином с системой доставки 
Атригель продемонстрировало низкую частоту разви-
тия побочных эффектов и хорошую переносимость.
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