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Ключевые слова: рак предстательной железы, аналоги и антагонисты лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона, дегареликс, 
кастрационная рефрактерность, сердечно-сосудистая патология, кардиоваскулярный риск
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Рак предстательной железы (РПЖ) является од-
ной из наиболее актуальных проблем современной 
онкоурологии. Повышенный интерес к данной пато-
логии объясняется сохраняющимися высокими по-
казателями заболеваемости и смертности от РПЖ 
во всем мире. Наиболее высокие показатели заболе-
ваемости РПЖ отмечаются в США, Канаде и ряде 
стран Европы,  где РПЖ продолжает занимать 1-е 
место в структуре онкологической патологии, несмо-
тря на наметившиеся в последние годы тенденции 
к снижению показателей заболеваемости. В России 

заболеваемость РПЖ продолжает неуклонно возра-
стать. Так, в 2012 г. зарегистрировано 27 046 новых 
случаев РПЖ, показатель заболеваемости составил 
40,2 на 100 тыс. мужчин. Среднегодовой прирост за-
болеваемости составил 9,83 %, что соответствует 1-му 
месту по темпам прироста данного показателя. Лока-
лизованный РПЖ диагностирован у 44,8 % больных, 
местно-распространенный  –  у  34,9  %  пациентов. 
Лимфогенно-диссеминированный и метастатичес-
кий РПЖ верифицирован у 18,5 % больных. Стадия 
заболевания не была установлена у 1,8 % больных. 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Неутешительным остается и показатель смертности 
от РПЖ. Так, прирост данного показателя за 10 лет 
составил 57,56 % [1].

Гормональная терапия (ГТ) является основным 
методом лечения больных метастатическим РПЖ. 
Впервые зависимость клеток опухоли ПЖ от уровня 
тестостерона в сыворотке крови показал в своем ис-
следовании C. Huggins и соавт. еще в 1941 г. В своих 
работах C. Huggins и соавт. доказали, что рост и раз-
витие как нормальных, так и злокачественных клеток 
ПЖ зависит от концентрации тестостерона сыворот-
ки, они продемонстрировали также эффективность 
гормонального воздействия у больных РПЖ [2]. К ос-
новным методам ГТ относятся билатеральная орхи-
эктомия,  терапия  аналогами  лютеинизирующего 
гормона  рилизинг-гормона  (ЛГРГ),  монотерапия 
антиандрогенами,  комбинация  аналогов  ЛГРГ 
и антиандрогенов – максимальная (комбинирован-
ная) андрогенная блокада (МАБ) и терапия эстроге-
нами. Эстрогенотерапия в настоящее время практи-
чески не применяется в качестве терапии 1-й линии 
из-за выраженной кардиоваскулярной и печеночной 
токсичности эстрогенов [3]. В клинической практике 
сегодня наиболее распространена методика андро-
гендепривационной  (кастрационной)  ГТ,  которая 
может  быть  реализована  путем  хирургической 
или  медикаментозной  (аналоги  или  антагонисты 
ЛГРГ) кастрации.

В  настоящее  время  синтезировано  4  основных 
класса веществ, которые по химической структуре 
можно отнести к агонистам ЛГРГ: гозерелин, трипто-
релин, бузерелин и леупролид. Все представленные 
препараты схожи по своему химическому строению 
и  однотипны  по  вызываемому  эффекту  действия 
и имеют равную эффективность при сравнении с би-
латеральной орхиэктомией [4]. Терапия агонистами 
и антагонистами ЛГРГ, как и любое другое гормональ-
ное воздействие, может вызывать ряд побочных эф-
фектов, однако они обратимы и нивелируются после 
отмены препарата. К ним относятся симптомы, воз-
никающие как следствие андрогенной депривации 
и  низкой  концентрации  тестостерона  в  сыворотке 
крови (приливы, снижение либидо и потенции, гине-
комастия  и  др.).  Тем  не  менее  длительная  терапия 
ЛГРГ-агонистами также может быть ассоциирована 
с риском развития сердечно-сосудистых и метаболи-
ческих осложнений, а также остеопороза. Так, в одном 
из  крупных исследований, в  которое вошли 14 597 
больных местно-распространенным или диссемини-
рованным РПЖ, получавших ГТ с использованием 
аналогов  ЛГРГ,  проведен  ретроспективный  анализ 
ассоциированных с данной терапией осложнений. Ре-
зультаты исследования показали, что назначение аго-
нистов ЛГРГ сопровождалось достоверным увеличе-
нием риска возникновения сахарного диабета на 15 %, 

развития ишемической болезни сердца (ИБС) на 19 %, 
инфаркта миокарда на 28 %, внезапной сердечной 
смерти на 35 %, инсульта на 21 %. МАБ имела поло-
жительную корреляционную зависимость с частотой 
развития значимых коронарных событий, в то время 
как кастрационная терапия аналогами ЛГРГ – с веро-
ятностью возникновения ИБС и ее типичных карди-
оваскулярных осложнений [5].

Другим,  наиболее  значимым  недостатком  ГТ 
с применением аналогов ЛГРГ является так называе-
мый  феномен  «вспышки»,  который  наблюдается 
на начальных этапах проведения терапии данными 
препаратами и обусловлен механизмом действия ана-
логов ЛГРГ. Эффект «вспышки» характеризуется вре-
менным подъемом уровня тестостерона вследствие 
гиперстимуляции клеток аденогипофиза, который 
сохраняется до развития даунрегулиции питуицитов 
аденогипофиза. Развитие феномена «вспышки» мо-
жет сопровождаться ухудшением состояния больного, 
усилением выраженности костных болей или разви-
тием серьезных осложнений онкологического про-
цесса. По  этой причине терапию аналогами ЛГРГ 
на начальных этапах проводят под прикрытием анти-
андрогенов  для  нивелирования  данного  эффекта. 
В то же время дополнительное назначение антиандро-
генов может приводить к повышению токсичности 
проводимой терапии и увеличению риска развития 
осложнений.  По  данным  литературы,  усугубление 
клинических симптомов заболевания при развитии 
эффекта «вспышки» может наблюдаться у 10–41 % 
больных [6].

Кроме того, на протяжении терапии аналогами 
ЛГРГ могут наблюдаться изменения концентрации 
тестостерона, его увеличение выше кастрационного 
уровня – так называемые всплески тестостерона, ко-
торые также могут приводить к снижению эффектив-
ности проводимой кастрационной терапии. Стабиль-
ный кастрационный уровень тестостерона является 
основной задачей при проведении ГТ и подтвержде-
нием ее эффективности. В исследовании V. Bertaglia 
и соавт. показано, что максимально низкий кастра-
ционный уровень тестостерона (< 20 нг / дл), а также 
поддержание данного уровня на протяжении всего 
периода терапии играет предикторную роль при оцен-
ке таких показателей эффективности ГТ у больных 
РПЖ, как выживаемость без биохимического прогрес-
сирования и общая выживаемость (ОВ). Так, у боль-
ных, у которых уровень тестостерона через 6 мес после 
начала терапии составил ≤ 30 нг / дл, наблюдались мак-
симальные показатели выживаемости без прогресси-
рования по сравнению с теми, у которых не было до-
стигнуто  таких  значений.  Кроме  того,  уровень 
тестостерона  имел  прогностическое  значение  при 
оценке показателей ОВ в подгруппе больных с биохи-
мическим прогрессированием после проведенного 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радикального лечения [7]. Таким образом, поддержа-
ние стабильной кастрационной концентрации тесто-
стерона у больных РПЖ на фоне проведения ГТ слу-
жит важным критерием эффективности проводимой 
терапии. Терапия аналогами ЛГРГ может сопрово-
ждаться подъемами уровня тестостерона, а также раз-
витием эффекта «вспышки» на начальных этапах про-
водимого лечения.

Новый класс препаратов, направленных на дости-
жение  медикаментозной  кастрации,  представляют 
антагонисты ЛГРГ. Механизм их действия заключает-
ся  в  блокировании  рецепторов  ЛГРГ  питуицитов, 
при этом не повышается синтез лютеинизирующего 
гормона и тестостерона при инициации ГТ, нивелиру-
ется эффект «вспышки» и не требуется симультанного 
назначения антиандрогенов. Кроме того, на протяже-
нии всего периода терапии антагонистами концент-
рации тестостерона в сыворотке крови остаются ста-
бильными,  не  превышающими  кастрационных 
значений [8].

Одним из наиболее изученных антагонистов ЛГРГ, 
в том числе на основании исследований, проведенных 
в Российской Федерации, является препарат дегаре-
ликс (Фирмагон®). Исследования по изучению воз-
можности применения данного препарата в клиниче-
ской практике у больных РПЖ продемонстрировали 
его эффективность и безопасность у больных РПЖ 
[9–11]. Наиболее интересны результаты сравнитель-
ных исследований эффективности дегареликса и ана-
логов ЛГРГ. Так, в исследование E. D. Crawford и соавт. 
были включены 386 пациентов, рандомизированных 
на  терапию  дегареликсом  в  стартовой  дозе  240  мг 
с  последующими  поддерживающими  инъекциями 
препарата в дозе 160 или 80  мг и терапию аналогом 
ЛГРГ леупролидом в дозе 7,5  мг. Через 12 мес с мо-
мента начала терапии больных, получавших леупро-
лид,  переводили  на  инъекции  дегареликса.  После 
кроссовера все пациенты продолжали получать дега-
реликс в стандартной дозе [12]. Исходные клиниче-
ские характеристики больных, включенных в иссле-
дование,  были  сопоставимы  в  группах  сравнения. 
Период наблюдения, включавший основное и про-
дленное исследования, составил 5 лет. Средняя дли-
тельность терапии дегареликсом за весь период иссле-
дования равнялась 57,1 (12,8–72,4) мес. Результаты 
исследования продемонстрировали высокую клини-
ческую эффективность проводимого лечения. На фо-
не применения дегареликса средние показатели тесто-
стерона  в  течение  первых  3  мес  терапии  в  рамках 
продленного наблюдения составили 0,1 нг / мл (т. е. 
ниже кастрационного уровня 0,5 нг / мл). Кроме того, 
в группе больных, получавших терапию дегареликсом, 
риск биохимического прогрессирования заболевания 
был на 34 % ниже,  чем при терапии  леупролидом. 
При кроссовере и переводе пациентов с терапии леу-

пролидом на дегареликс отмечены еще более значи-
тельные результаты. Так, в ходе контрольного проме-
жуточного  обследования,  выполненного  спустя 
2,5 года после перевода больных на дегареликс, отме-
чалось достоверное снижение риска биохимического 
рецидива с 20 до 8 % (p = 0,003) с сохранением достиг-
нутого эффекта ГТ на протяжении не менее 4 лет на-
блюдения.  Улучшение  показателей  безрецидивной 
выживаемости при переключении на дегареликс на-
блюдалось во всех подгруппах больных, при этом бы-
ло более выраженным у пациентов с уровнем ПСА ≥ 
20 нг / мл. Независимо от терапевтического режима 
дегареликса (240–160 или 240–80  мг) в течение 4-лет-
него периода наблюдения после переключения с тера-
пии леупролидом лабораторные параметры были сле-
дующими: средний уровень тестостерона 0,2 нг / мл, 
средний уровень ПСА 1 нг / мл [12].

Сравнительные исследования по оценке эффек-
тивности дегареликса были проведены в том числе 
с гозерелином. Следует отметить, что всего было про-
ведено 5 сравнительных исследований, оценивших 
эффективность дегареликса по сравнению с аналога-
ми ЛГРГ и включивших в общей сложности 1925 боль-
ных РПЖ. В данной объединенной базе из 5 клиниче-
ских исследований 1266 больных получали дегареликс, 
659 больных – аналоги ЛГРГ. Результаты объединен-
ного анализа полученных в ходе исследований данных 
показали, что терапия дегареликсом приводила к до-
стоверному снижению риска прогрессирования забо-
левания на 29 % по сравнению с применением анало-
гов  ЛГРГ  (p  =  0,017).  Кроме  того,  выраженность 
болевого синдрома была ниже на 33 % (p = 0,007), риск 
развития костных осложнений – на 58 % (p = 0,04), 
а риск развития инфекционных осложнений по при-
чине обструкции мочевых путей – на 39 % (p < 0,001) 
в группе дегареликса. Одним из наиболее значимых 
результатов данного исследования явилось достовер-
ное (p = 0,006) увеличение показателей ОВ в группе 
больных, получавших терапию дегареликсом, по срав-
нению с контрольной популяцией пациентов, полу-
чавших терапию аналогами ЛГРГ [13].

Особый интерес вызывают результаты исследо-
вания, продемонстрировавшего возможность приме-
нения дегареликса у больных кастрационно-рефрак-
терным  РПЖ  (КРРПЖ).  Так,  исследователями 
из Германии проведено открытое, многоцентровое 
исследование (CS. 27) по оценке эффективности 2-й 
линии ГТ антагонистом ЛГРГ дегареликсом у больных 
РПЖ с биохимическим прогрессированием заболева-
ния на фоне терапии агонистами ЛГРГ [14]. В иссле-
дование включено 25 больных КРРПЖ с зарегистри-
рованным повышением уровня ПСА на фоне терапии 
аналогами ЛГРГ при подтвержденном кастрационном 
уровне  сывороточного  тестостерона  (≤  0,5  нг / мл). 
Первичная цель данного исследования заключалась 



О Н К О У Р О Л О Г И Я 4 ’ 2 0 1 4

73

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

в оценке клинического эффекта дегареликса, назна-
ченного во 2-й линии ГТ после выявления признаков 
ранней кастрационной рефрактерности, с регулярной 
оценкой динамики ПСА на фоне 3 повторных введе-
ний дегареликса. Вторичные цели предусматривали 
оценку уровня тестостерона, лютеинизирующего гор-
мона  (ЛГ),  фолликулостимулирующего  гормона 
(ФСГ), а также безопасность проводимого лечения 
в течение всего периода наблюдения. Дегареликс на-
значали подкожно, в стандартном режиме, начиная 
с 240  мг в 1-й месяц лечения с последующими ежеме-
сячными введениями препарата в дозе 80  мг. Для под-
тверждения  КРРПЖ  использовались  стандартные 
критерии верификации: 2 последовательных повыше-
ния уровня ПСА сыворотки с интервалом не менее  
2 нед, приводящие к увеличению ПСА ≥ 50 % от ми-
нимальных значений, достигнутых в результате ГТ, 
при уровне ПСА ≥ 2,5 нг / мл. Стабилизация клиниче-
ского эффекта на фоне 2-й линии ГТ дегареликсом 
характеризовалась снижением уровня ПСА в течение 
3 курсовых введений препарата в пределах не более 
10 % от исходного уровня. Полный ответ на терапию 
дегареликсом  расценивался  как  снижение  уровня 
ПСА на ≥ 50 % на фоне 3 введений препарата. По дан-
ным  клинического  обследования  у  44  %  больных, 
включенных в исследование, определялся местно-рас-
пространенный РПЖ, диссеминированный процесс 
с метастазами в костях верифицирован у 28 % паци-
ентов.  У  76  %  больных  определялись  умеренно- 
или низкодифференцированные опухоли с суммой 
баллов по шкале Глисона 7–10. Длительность перво-
начальной терапии агонистами ЛГРГ в среднем со-
ставляла 4 года. У 68 % больных в качестве инициаль-
ной  ГТ  использовали  режим  МАБ.  Результаты 
исследования продемонстрировали снижение или от-
сутствие отрицательной динамики по уровню ПСА 
у 64 % больных, получавших дегареликс. В 20 % слу-
чаях отмечался полный ответ на терапию дегарелик-
сом, о чем свидетельствовало значительное снижение 
уровня ПСА к 3-му месяцу наблюдения. Кроме того, 
у 40 % больных наблюдалось дополнительное сниже-
ние концентраций тестостерона в сыворотке крови. 
Практически у всех больных на фоне курсовых введе-
ний  дегареликса  отмечен  высокий  контроль  ЛГ 
и ФСГ, что подтверждалось падением их концентра-
ций в крови в 88 и 84 % случаев соответственно. Боль-
шинство нежелательных явлений на фоне терапии 
дегареликсом имели легкую (76 %) или умеренную 
(20 %) степень выраженности, при этом не было от-
мечено случаев прекращения терапии или перерыва 
в курсовом назначении препарата по причине возник-
шей лекарственной токсичности. На основании ре-
зультатов  исследования  был  сделан  вывод  о  том, 
что терапия дегареликсом эффективна при возникно-
вении начальных проявлений кастрационной рефрак-

терности у больных РПЖ с подтвержденным биохи-
мическим прогрессированием болезни [14].

Еще одним преимуществом использования анта-
гонистов ЛГРГ по сравнению с аналогами является 
подтвержденное в клинических исследованиях сни-
жение риска развития кардиоваскулярных осложне-
ний. Так, в крупном метаанализе, включившем 2328 
больных, продемонстрировано достоверное сниже-
ние  рисков  сердечно-сосудистых  осложнений 
на 40 % по сравнению с больными, получавшими 
аналоги ЛГРГ. В подгруппе пациентов с наличием 
сердечно-сосудистых рисков в анамнезе частота раз-
вития  данных  осложнений  была  на  56  %  ниже, 
чем при терапии аналогами ЛГРГ [15, 16]. Как пока-
зали  экспериментальные  исследования,  данный 
факт, вероятно, объясняется способностью антаго-
нистов ЛГРГ взаимодействовать с фибробластами, 
мононуклеарами и эндотелиоцитами в составе ате-
росклеротической бляшки, что приводит к ее стаби-
лизации и снижению интенсивности агрегации на ее 
поверхности форменных элементов крови и холесте-
рина [17, 18].

Исследование эффективности препарата дегаре-
ликс проведено и в Российской Федерации. В постмар-
кетинговом исследовании, включившем 190 больных 
РПЖ из 6 онкологических клиник Москвы и 7 центров 
из других городов России (всего 13 онкологических 
центров), оценена эффективность и безопасность пре-
парата дегареликс в клинической практике у россий-
ских пациентов. Эффективность препарата оценива-
лась  путем  анкетирования  врачей  и  пациентов, 
принимавших участие в исследовании. Средний воз-
раст больных составил 75 ± 5,5 года. Локализованный 
и  местно-распространенный  РПЖ  верифицирован 
у 67 % больных, метастатический – у 33 % пациентов. 
Согласно результатам анкет в подгруппе пациентов 
с локализованным и местно-распространенным РПЖ 
терапию дегареликсом проводили в основном у боль-
ных  при  выявлении  биохимического  рецидива 
или прогрессирования заболевания после радикально-
го лечения (хирургического или лучевого). Дифферен-
цировка опухоли по шкале Глисона ≤ 6 баллов верифи-
цирована у 28 % больных, 7 баллов – у 42 %, 8–10 – у 30 % 
пациентов. Согласно опроснику IPSS на момент вклю-
чения в исследование у 29 % испытуемых определялись 
умеренно выраженные симптомы нарушения мочеи-
спускания, у 44 % наблюдались выраженные дизури-
ческие явления. Сопутствующая сердечно-сосудистая 
патология имела место у 47 % больных. До начала те-
рапии дегареликсом 62 % больных получали ГТ анало-
гами  ЛГРГ,  антиандрогенами  либо  в  режиме  МАБ. 
Терапию  дегареликсом  проводили  на  протяжении  
3 мес. Изначально у всех больных использовали индук-
ционную дозу препарата 240  мг, в последующем еже-
месячно вводили 80  мг дегареликса. Согласно резуль-
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татам исследования 92 % больных получили полный 
курс терапии дегареликсом. У большинства пациентов 
наблюдалось снижение уровня ПСА и ответ на прово-
димое лечение. Терапия была отменена по причине 
прогрессирования заболевания только у 1,7 % больных. 
Уровень тестостерона оставался на кастрационных зна-
чениях на протяжении всего периода терапии у всех 
больных. Также следует отметить, что у 68 % пациен-
тов, получавших до включения в исследование ГТ дру-
гими  препаратами  (аналоги  ЛГРГ,  антиандрогены 
или комбинацию), отмечена более выраженная супрес-
сия концентраций тестостерона. Переносимость пре-
парата  была  удовлетворительной.  Отмены  терапии 
по  причине  побочных  эффектов  или  токсичности 
не отмечено ни у одного пациента. Побочные эффекты 
наблюдались у 23 % испытуемых и в основном носили 
легкую степень выраженности. Среди наиболее часто 
наблюдаемых побочных эффектов терапии отмечались 
приливы и болезненные ощущения в зоне инъекции 
препарата. Анкетирование пациентов, проводившееся 
до начала терапии дегареликсом и по завершении ис-

следования, продемонстрировало улучшение субъек-
тивного качества жизни больных во всех подгруппах, 
в том числе при наличии сопутствующей сердечно-со-
судистой патологии.

Таким образом, многочисленные исследования 
подтвердили эффективность и безопасность препара-
та дегареликс у больных РПЖ. Терапия антагониста-
ми ЛГРГ обладает рядом преимуществ по сравнению 
с использованием стандартных схем с применением 
аналогов ЛГРГ, а в ряде случаев может быть эффек-
тивна при прогрессировании заболевания на фоне 
кастрационной терапии данными препаратами. При-
менение  антагонистов  ЛГРГ  нивелирует  эффект 
«вспышки» и способствует поддержанию тестосте-
рона на стабильном кастрационном уровне. Кроме 
того, риск развития кардиоваскулярной токсичности 
при терапии антагонистами ЛГРГ существенно ниже. 
С учетом данных фактов препарат дегареликс может 
быть рекомендован для использования в практике 
при терапии больных РПЖ в различных клинических 
ситуациях.
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