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Введение. Рак	предстательной	железы	(РПЖ)	является	актуальным	заболеванием	и	частой	онкологической	патоло-
гией	у	мужчин.	Основные	методы	радикального	лечения	больных	РПЖ	–	радикальная	простатэктомия	и	лучевая	тера-
пия.	Радикальная	простатэктомия	–	наиболее	часто	применяемый	метод	терапии	у	больных	локализованным	РПЖ.	
Адъювантная	гормональная	терапия	после	хирургического	лечения	является	стандартным	методом	лечения	больных	
с	наличием	лимфогенных	метастазов.	В	то	же	время	стандартным	подходом	к	терапии	пациентов	с	наличием	метаста-
тического	РПЖ	считается	комбинированная	терапия	с	применением	кастрации	(медикаментозной	с	использованием	
аналогов	или	антагонистов	лютеинизирующего	гонадотропин-рилизинг-гормона	(ЛГРГ)	или	хирургической	в	комби-
нации	с	химиотерапией	доцетакселом	или	антиандрогенами	новой	генерации	(энзалутамид	или	апалутамид)).	
В	многочисленных	исследованиях	продемонстрирована	важность	достижения	минимальных	значений	уровня	тесто-
стерона	на	всех	этапах	проведения	лекарственной	терапии	у	больных	РПЖ.	Также	было	показано,	что	применение	
аналогов	ЛГРГ	может	быть	менее	действенным,	чем	использование	антагонистов	ЛГРГ	(дегареликса),	в	отношении	
эффективности	супрессии	уровня	тестостерона.	Таким	образом,	проведение	исследования,	направленного	на	изу-
чение	эффективности	супрессии	уровня	тестостерона	с	использованием	антагонистов	ЛГРГ	в	различных	клинических	
ситуациях	и	популяциях	больных	в	реальной	клинической	практике,	является	весьма	актуальной	задачей.
Цель исследования	–	оценить	эффективность	и	безопасность	кастрационной	терапии	с	применением	препарата	
дегареликс	в	реальной	клинической	практике	и	в	различных	клинических	ситуациях.
Материалы и методы.	 Объектом	 наблюдательного	 неинтервенционного	 исследования	 стали	 132	 больных	 РПЖ		
из	13	онкологических	центров	России,	которым	проводили	терапию	с	использованием	препарата	дегареликс.	Ис-
следование	являлось	неинтервенционным	(наблюдательным),	ретроспективно-проспективным,	открытым,	много-

https://vokod34.ru/kontakty/volgograd/
https://vk.com/yarokob?w=address-75527735_1487
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центровым	и	нерандомизированным.	В	соответствии	с	дизайном	исследования	в	зависимости	от	клинической	си-
туации	 больных	 распределили	 на	 3	 группы:	 группа	 А	 (n	 =	 52;	 39,4	 %)	 –	 больные	 с	 первично	 выявленным	
метастатическим	гормоночувствительным	РПЖ,	которым	показано	проведение	комбинированного	лекарственного	
лечения	с	применением	кастрационной	терапии	в	качестве	одного	из	компонентов;	группа	В	(n	=	43;	32,6	%)	–	боль-
ные,	которым	проведено	комбинированное	гормонолучевое	лечение;	группа	С	(n	=	37;	28	%)	–	больные,	перенесшие	
хирургическое	 лечение,	 с	 наличием	 метастазов	 в	 лимфатических	 узлах,	 выявленных	 по	 результатам	 планового	
морфологического	исследования.	
Результаты и заключение.	 Продемонстрированы	 высокая	 эффективность	 андрогендепривационной	 терапии		
с	применением	препарата	дегареликс	в	отношении	супрессии	нативного	уровня	тестостерона	и	уровня	простатиче-
ского	специфического	антигена	у	больных	с	первично	выявленным	метастатическим	и	местно-распространенным	
РПЖ	в	различных	клинических	вариантах,	а	также	низкая	токсичность	и	удовлетворительная	переносимость	дан-
ного	варианта	гормонального	лечения.

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	андрогендепривационная	терапия,	кастрационный	уровень	тесто-
стерона,	дегареликс,	антагонист	лютеинизирующего	гонадотропин-рилизинг-гормона
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Background.	Prostate	cancer	(PCa)	is	an	actual	disease	and	a	frequent	oncological	pathology	in	men.	The	main	meth-
ods	of	radical	treatment	of	patients	with	PCa	are	radical	prostatectomy	and	radiation	therapy.	Radical	prostatectomy		
s	the	most	commonly	used	method	of	therapy	in	patients	with	localized	PCa.	Adjuvant	hormone	therapy	after	surgical	
treatment	is	the	standard	method	of	therapy	in	patients	with	the	presence	of	lymph	node	metastases.	At	the	same	time,	
the	standard	approach	of	treatment	of	patients	with	metastatic	PCa	is	combination	therapy	with	medical	(using	of	ana-
logues	or	antagonists	of	 luteinizing	hormone-releasing	hormone	(LHRH)	or	 surgical	castration	 in	combination	with	
chemotherapy	with	docetaxel	or	new	generation	antiandrogens	(enzalutamide	or	apalutamide)).
Numerous	studies	have	demonstrated	the	importance	of	achieving	minimum	testosterone	levels	at	all	stages	of	drug	
therapy	in	patients	with	PCa.	It	has	also	been	shown	that	the	use	of	LHRH	analogues	may	be	less	effective	to	the	use		
of	LHRH	antagonists	(degarelix)	in	relation	to	the	effectiveness	of	testosterone	suppression.	Thus,	conducting	a	study	
aimed	at	studying	the	effectiveness	of	testosterone	suppression	using	LHRH	antagonists	in	various	clinical	situations	
and	patient	populations	in	real	clinical	practice	is	a	very	actual	task.	
Aim.	To	evaluate	the	effectiveness	and	safety	of	castration	therapy	using	degarelix	in	real	clinical	practice	and	in	various	clinical	
situations.
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Materials and methods. The	object	of	an	observational	non-interventional	study	was	132	patients	with	PCa	from	13	can-
cer	centers	of	Russian	Federation	who	were	treated	with	LHRH	antagonist	degarelix.	The	study	was	non-interventional	
(observational),	 retrospectively-prospective,	 open	 multicenter	 and	 not	 randomized.	 In	 accordance	 with	 the	 design		
of	the	study,	depending	on	the	clinical	situation,	patients	were	divided	into	3	groups:	group	A	(n	=	52;	39.4	%)	–	pa-
tients	with	primary	metastatic	hormone-sensitive	PCa,	who	were	shown	to	undergo	combined	drug	treatment	with	cas-
tration	therapy	as	one	of	the	components;	group	B	(n	=	43;	32.6	%)	–	patients,	who	underwent	combined	hormonal		
and	radiation	treatment	(ADT	+	radiation	therapy);	group	C	(n	=	37;	28	%)	–	patients	who	underwent	surgical	treat-
ment	 (radical	 prostatectomy	 with	 extended	 PLND)	 with	 the	 presence	 of	 metastases	 in	 the	 lymph	 nodes	 identified		
by	the	results	of	a	morphological	examination	(pN1).	
Results and conclusion.	As	a	result	of	a	non-interventional	observational	study,	high	efficacy	of	androgen-deprivation	
therapy	with	the	use	of	degarelix	was	demonstrated	in	relation	to	the	suppression	of	testosterone	and	PSA	in	patients	
with	primary	metastatic	and	locally	advanced	PCa	in	various	clinical	situations,	as	well	as	low	toxicity	and	satisfactory	
tolerability	of	this	variant	of	hormonal	treatment.	

Keywords:	prostate	cancer,	androgen-deprivation	therapy,	castration	level	of	testosterone,	degarelix,	luteinizing	hormone-
releasing	hormone	antagonist

For citation:	Nyushko	K.M.,	Alekseev	B.Ya.,	Perepukhov	V.M.	et	al.	An	observational	multicenter	study	to	evaluate	the	efficacy	
and	safety	of	degarelix®	for	prostate	cancer	in	routine	clinical	practice.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2022;18(2):102–10.	
(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1726-9776-2022-18-2-102-110

Обзор литературы
Рак предстательной железы (РПЖ) является акту-

альным заболеванием и частой онкологической пато-
логией у мужчин. РПЖ занимает 2-е место в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразования-
ми мужского населения России и составляет 14,3 %. 
У мужчин в возрасте старше 60 лет этот показатель 
увеличивается до 18,5 %. В 2020 г. в России выявлено 
более 40 тыс. новых случаев РПЖ, при этом средний 
возраст мужчин с впервые выявленным заболеванием 
составил 64,4 года. Удельный вес больных РПЖ IV ста-
дии также постоянно увеличивается: в 2019 г. он соста-
вил 18,7 %, в 2020 г. – 20,6 % [1].

Стандарт лечения распространенных форм РПЖ 
на сегодняшний день – гормональная терапия. В 1941 г. 
C. Huggins и C. V. Hodges описали влияние тестостерона 
на клетки РПЖ, на основе чего была предложена хи-
рургическая кастрация больных, страдающих РПЖ [2]. 
В 80-х годах прошлого века в клинической практике 
стали широко применяться лекарственные препараты 
для химической кастрации (андрогендепривационной 
терапии) – агонисты лютеинизирующего гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ЛГРГ) [3]. Одними из явных 
недостатков агонистов ЛГРГ являются резкое увели-
чение уровня тестостерона при первом введении и по-
тенциальные всплески повышения уровня тестосте-
рона при повторных введениях, что может привести 
к обострению клинических симптомов РПЖ и задерж-
ке достижения кастрационного уровня простатического 
специфического антигена (ПСА).

Цетрореликс стал первым антагонистом ЛГРГ, по-
казавшим положительный терапевтический эффект 
у больных РПЖ. Затем для лечения РПЖ стали при-
менять абареликс, однако из-за вызываемых им сис-
темных аллергических реакций, которые были связаны 

с высвобождением гистамина, препарат не получил 
популярности при клиническом использовании [4]. 
В 2008 г. Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA), 
а затем в 2009 г. Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (EMA) одобрили к применению анта-
гонист ЛГРГ 3-го поколения дегареликс для лечения 
пациентов с распространенным РПЖ [5]. Механизмом 
действия антагонистов ЛГРГ является конкурентное 
связывание рецепторов ЛГРГ гипофиза, что вызывает 
их блокировку, тем самым немедленно останавливая 
секрецию лютеинизирующего и фолликулостимулиру-
ющего гормонов. Это в свою очередь сразу приводит 
к подавлению тестостерона, при этом отсутствуют пер-
воначальная стимуляция и эффект вспышки [6].

Дегареликс вводится подкожно, что создает депо 
геля, из которого препарат высвобождается в кровоток 
в 2 фазы [7]. В 1-й короткой фазе происходит быстрое 
высвобождение лекарственного вещества. Во 2-й фазе 
медленного высвобождения период полураспада дега-
реликса в плазме крови составляет несколько недель 
[8, 9]. J. Frampton и соавт. сообщили, что у пациентов 
с РПЖ после первого введения 240 мг дегареликса под-
кожно максимальная концентрация (C

max
) препарата 

составила 66 нг / мл, площадь под кривой концентра-
ция–время (день 0–28) – 635 нг / мл / сут, среднее вре-
мя до достижения C

max
 – 40 ч. Средний конечный пери-

од полувыведения для начальной и поддерживающей доз 
составил 43 и 28 дней соответственно. Коррекция дозы 
не требуется у пациентов пожилого возраста или у паци-
ентов с почечной или печеночной недостаточностью 
легкой или средней степени тяжести [7].

Во II фазе клинических исследований дегареликса, 
в которых оценивались эффективность и безопасность пре-
парата, участвовали центры Европы, США и Японии.
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В исследовании M. Gittelman и соавт. 127 пациентов 
с РПЖ получили начальную дозу 200 мг дегареликса с по-
следующим введением 60 мг или 80 мг ежемесячно в тече-
ние 1 года. Снижение уровня тестостерона до ≤0,5 нг / мл 
было достигнуто у 88 % больных после 1-го месяца введе-
ния препарата. Уровень тестостерона ≤0,5 нг / мл поддер-
живался у 93 и 98 % пациентов, получивших 60 и 80 мг 
препарата соответственно в течение всего года проведения 
гормональной терапии [10].

В исследовании H. van Poppel и соавт. с участием 
187 пациентов сравнивалась начальная доза дегаре-
ликса 200 и 240 мг с последующим ежемесячным вве-
дением 80, 120 или 160 мг. На 3-й день после введения 
препарата уровень тестостерона ≤0,5 нг / мл был достиг-
нут у 88 % пациентов, получивших 200 мг дегареликса, 
и у 92 % пациентов, получивших 240 мг. При использо-
вании поддерживающей дозы 160 мг ежемесячно уро-
вень тестостерона ≤0,5 нг / мл определялся у 100 % боль-
ных. Во всех случаях среднее время до снижения 
уровня ПСА на 90 % составило 8 нед. Снижение уров-
ня ПСА на 97–98 % через 1 год после начала гормо-
нальной терапии отмечалось у всех больных, кроме  
1 пациента, получившего начальную дозу 200 мг пре-
парата и поддерживающие дозы 80 мг 1 раз в месяц 
в течение года [11].

S. Ozono и соавт. исследовали эффективность 
и безопасность дегареликса с первоначальной дозой 
240 мг и последующими ежемесячными введениями 
160 мг или 80 мг. В исследовании участвовали 273 па-
циента с РПЖ любой стадии. Уровень тестостерона 
≤0,5 нг / мл был достигнут в 99,3 и 98,5 % случаев соответ-
ственно. По критериям оценки ответа солидных опухолей 
RECIST наилучшие общие показатели составили 71,4 % 
(20 / 28) и 72,7 % (16 / 22) соответственно. Досрочно из-
за нежелательных явлений (НЯ) прекратили участие в ис-
следовании 18 (6,6 %) пациентов. Наиболее частыми НЯ 
были реакции в месте инъекции, приливы, назофарингит, 
увеличение массы тела и лихорадка [12].

В исследовании III фазы CS21 L. Klotz и соавт. 
сравнивали эффективность дегареликса в дозах 240 / 80 
и 240 / 160 мг и лейпролида в дозе 7,5 мг. Снижение 
уровня тестостерона до ≤0,5 нг / мл наблюдалось в 97,2; 
98,3 и 96,4 % случаев соответственно. Через 3 дня после 
начала гормональной терапии уровень тестостерона 
до ≤0,5 нг / мл отмечен у 96,1; 95,5 и 0 % пациентов со-
ответственно. Средние уровни ПСА через 14 и 28 дней 
были значительно ниже в группах пациентов, полу-
чавших дегареликс, чем в группе лейпролида (р <0,001). 
Уровень тестостерона оставался ≤0,5 нг / мл с 28-го 
по 364-й день. Полученные результаты позволили сде-
лать вывод о том, что дегареликс подавляет уровень 
тестостерона быстрее, чем лейпролид, и обладает 
не меньшей эффективностью при лечении в течение 
1 года [13]. Частота НЯ в группах дегареликса 240 / 80 
и 240 / 160 мг и лейпролида 7,5 мг была сопоставимой: 

79, 83 и 78 % соответственно. Системных аллергических 
реакций не наблюдалось. Реакции в месте инъекции 
возникали в 40 % случаев при введении дегареликса 
и в <1 % случаев при введении лейпролида (p <0,001). 
Местные реакции были в основном легкой или умерен-
ной степени и возникали преимущественно после пер-
вой инъекции (у 33 % при первом введении и у 4 % 
при введении поддерживающей дозы). Другими наибо-
лее частыми НЯ были приливы у 26 % пациентов 
при введении дегареликса и у 21 % пациентов группы 
лейпролида. Озноб встречался при введении дегаре-
ликса в 4 % случаев, при использовании лейпролида – 
в 0 % (p <0,01). Инфекции мочевыводящих путей вы-
явлены у 9 % пациентов групп дегареликса и у 3 % 
пациентов группы лейпролида (p <0,01). НЯ со сторо-
ны скелетно-мышечной и соединительной тканей за-
регистрированы в 26 % случаев в группе лейпролида 
против 17 % в группах дегареликса (p <0,01) [13].

На основании данных об эффективности и без-
опасности доза дегареликса 240 / 80 мг была одобрена 
FDA в 2008 г. и EMA в 2009 г.

В крупном метаанализе S. A. Hosseini и соавт., опу-
бликованном в 2016 г., сравнивались эффективность 
и безопасность дегареликса, лейпролида и гозерелина 
у пациентов с распространенным РПЖ. Шесть ото-
бранных исследований включили 2296 пациентов. 
Время наблюдения после лечения составило от 12 нед 
до 12 мес. В 3 рандомизированных клинических ис-
следованиях дегареликс сравнивали с гозерелином,  
в 3 других – с лейпролидом. Общая смертность была ниже 
в группе дегареликса (отношение шансов (ОШ) 2,06; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,08–3,93; р = 0,03); смерт-
ность от побочных эффектов была сопоставимой. Пока-
затель Международной шкалы симптомов со стороны 
предстательной железы (IPSS) на 12-й неделе для дегаре-
ликса был ниже (максимальное различие –1,85; 95 % ДИ  
–2,97…–0,72; р = 0,001). Уровень тестостерона в период 
с 1-го по 28-й день снижался эффективнее у пациентов, 
получавших дегареликс (ОШ 11,58; 95 % ДИ 5,77–23,22; 
р <0,001), тогда как после 28-го дня значимой разницы 
в снижении уровня тестостерона не выявлено. Един-
ственным статистически значимым различием между 
группой дегареликса и группой агонистов ЛГРГ была 
реакция в месте инъекции, которая встречалась чаще 
у пациентов, получавших дегареликс (ОШ 46,34; 95 % 
ДИ 15,79–136; р <0,001) [14].

В 2020 г. Y. Sun и соавт. опубликовали исследование 
сравнения эффективности дегареликса в дозе 240 / 80 мг 
(n = 142) и гозерелина в дозе 3,6 мг 1 раз в месяц (n = 141). 
Выживаемость без рецидива на 364-й день при лечении 
дегареликсом составила 82,3 %, при использовании 
гозерелина – 71,7 % (р = 0,038). НЯ были одинаковы-
ми в группах лечения, за исключением большего ко-
личества реакций в месте инъекции дегареликса отно-
сительно гозерелина. Из-за НЯ прекратили лечение  
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4 (2,8 %) и 9 (6,4 %) пациентов групп дегареликса и го-
зерелина соответственно [15].

Другой метаанализ 5 клинических исследований оце-
нивал НЯ. Он включил в общей сложности 1719 мужчин, 
страдающих РПЖ, 1061 из которых получал дегареликс, 
658 – агонисты ЛГРГ для лечения распространенного 
РПЖ. НЯ, возникшие при лечении, были зарегистри-
рованы у 61,4 и 58,8 % пациентов соответственно  
(ОШ 1,17; 95 % ДИ 0,78–1,77; p >0,1). Тяжелые НЯ, 
связанные с сердечно-сосудистой системой, отмечены 
в 1,6 и 3,6 % случаев соответственно (ОШ 0,55; 95 % 
ДИ 0,26–1,14; p >0,1) [16].

В исследовании M. Smith и соавт. ишемическая 
болезнь сердца как наиболее частое сердечное-сосу-
дистое заболевание возникла у 4 % больных, получав-
ших дегареликс, в сравнении с 10 % больных, полу-
чавших лейпролид. Ишемия миокарда и инфаркт 
миокарда отмечены по 2 % случаев в группе лейпролида 
и менее чем по 1 % случаев в группе дегареликса. Сер-
дечная недостаточность зафиксирована в 1 % случаев 
при использовании дегареликса и в 2 % случаев при при-
менении лейпролида. Суправентрикулярные аритмии 
выявлены у 2 % больных группы дегареликса и у 4 % 
больных группы лейпролида. Другие типы аритмии 
встречались в ≤1 % случаев в обеих группах [17].

Пороговое значение уровня тестостерона 0,5 нг / мл 
принято Европейской ассоциацией урологов (EAU), 
однако уровень 0,20 нг / мл считается более предпочти-
тельным [18]. В исследовании G. Geiges и соавт. с уча-
стием 1010 пациентов в 138 урологических клиниках 
Германии дегареликс приводил к быстрому снижению 
уровня тестостерона до 0,19 нг / мл через 1 мес (n = 217). 
Уровень тестостерона <20 нг / мл сохранялся в течение 
первых 24 мес у всех пациентов (медиана 0,13 нг / мл 
через 24 мес (n = 18)). Средний уровень тестостерона у па-
циентов с исходными метастатическими заболеваниями 
составлял 0,2 нг / мл через 1 мес (n = 92) и 0,13 нг / мл через 
12 мес (n = 20) [19].

Цель исследования – оценить эффективность и без-
опасность кастрационной терапии с применением 
препарата дегареликс в реальной клинической практи-
ке и в различных клинических ситуациях.

Материалы и методы
В исследование были включены 132 больных  

из 13 онкологических центров России в рамках разрабо-
танного и утвержденного локальным этическим комите-
том (комитет по этике при МНИОИ им. П. А. Герцена – 
филиале НМИЦ радиологии, протокол заседания № 9 
от 19.10.2021) протокола наблюдательного клинического 
исследования. Исследование являлось неинтервенцион-
ным (наблюдательным), ретроспективно-проспективным, 
открытым, многоцентровым и нерандомизированным. 
В соответствии с дизайном данного наблюдательного ис-
следования в протокол включали больных гормоно- 

чувствительным РПЖ, которым показано проведение 
кастрационной терапии, направленной на супрессию 
нативного уровня тестостерона. В зависимости от кон-
кретной клинической ситуации больные были распре-
делены на 3 группы.

Группа А включила 52 (39,4 %) больных с первич-
но выявленным метастатическим гормоночувствитель-
ным РПЖ, которым показано проведение комбини-
рованного лекарственного лечения с применением 
кастрационной терапии в качестве одного из компо-
нентов. Больным данной группы перед началом ком-
бинированного лечения проводили терапию препара-
том дегареликс на протяжении 3 мес. В 1-й месяц 
лечения использовали индукционную стартовую дозу 
дегареликса 240 мг на 1 мес с последующим ежемесяч-
ным введением препарата в дозе 80 мг во 2-й и 3-й ме-
сяцы терапии. Назначение 2-го компонента комбини-
рованной терапии осуществлялось на усмотрение врача, 
проводящего исследование (применяли комбинацию 
с доцетакселом, или энзалутамидом, или апалутами-
дом), через 3 мес с момента начала терапии препаратом 
дегареликс после оценки эффективности данного ле-
чения с учетом факторов прогноза заболевания и его 
распространенности. Продолжение терапии дегаре-
ликсом на фоне комбинированного лечения являлось 
возможным, но не обязательным. Контроль уровня 
тестостерона в этой группе больных определяли до на-
чала гормональной терапии дегареликсом, через 7 дней 
после выполненной инъекции дегареликса в индук-
ционной дозе 240 мг, а также через 30, 60 и 90 дней 
после инъекций препарата на фоне поддерживающих 
введений в дозе 80 мг ежемесячно. Уровень ПСА опре-
деляли до начала терапии, через 30, 60 и 90 дней после 
1-й инъекции препарата.

Группа В включила 43 (32,6 %) пациентов с лока-
лизованным или местно-распространенным РПЖ 
промежуточного или высокого риска прогрессирова-
ния, которым проведено гормонолучевое лечение: кас-
трационная терапия в комбинации с лучевой терапией 
(дистанционной лучевой терапией, брахитерапией 
или сочетанной лучевой терапией). Больным данной 
группы перед выполнением запланированной лучевой 
терапии проводили лекарственную терапию препаратом 
дегареликс на протяжении 3 мес. В 1-й месяц лечения 
использовали индукционную стартовую дозу дегаре-
ликса 240 мг на 1 мес с последующим ежемесячным 
введением препарата в дозе 80 мг во 2-й и 3-й месяцы 
терапии. Продолжение лекарственной терапии дегаре-
ликсом на фоне и после проведенного лучевого лечения 
являлось возможным, но не обязательным. Контроль 
уровня тестостерона определяли до начала неоадъю-
вантной гормональной терапии, через 7 дней после 
выполненной инъекции дегареликса в индукционной 
дозе 240 мг, а также через 30, 60 и 90 дней после инъек-
ций препарата на фоне поддерживающих введений 
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в дозе 80 мг ежемесячно. Уровень ПСА определяли 
до начала гормональной терапии, через 30, 60 и 90 дней  
после 1-й инъекции препарата.

Группа С включила 37 (28 %) больных РПЖ, пере-
несших хирургическое лечение, с наличием метастазов 
в лимфатических узлах, выявленных по результатам 
планового морфологического исследования после-
операционного материала. Больным данной группы 
после хирургического лечения после получения ре-
зультатов планового морфологического исследования 
в случае обнаружения метастатического поражения 
лимфатических узлов проводили немедленную адъю-
вантную терапию с применением препарата дегареликс 
на протяжении 3 мес. В 1-й месяц лечения использо-
вали индукционную стартовую дозу дегареликса 240 мг 
на 1 мес с последующим ежемесячным введением пре-
парата в дозе 80 мг во 2-й и 3-й месяцы терапии. Даль-
нейшее продолжение адъювантной лекарственной те-
рапии препаратом дегареликс до 6–9 мес определялось 
на усмотрение лечащего врача и являлось возможным, 
но не обязательным. Контроль уровня тестостерона 
определяли до операции, через 7 дней после выполнен-
ной инъекции препарата дегареликс в индукционной 
дозе 240 мг (после получения результатов гистологичес-
кого заключения), а также через 30, 60 и 90 дней после 
начала гормональной терапии. Уровень ПСА определяли 
до операции, а также через 30, 60 и 90 дней после нее.

В группе больных с первично выявленным мета-
статическим РПЖ (группа А) большой объем метаста-
тического поражения отмечен у 36 (69,2 %) больных, 
малый объем – у 16 (30,8 %).

Средний возраст больных, включенных в исследо-
вание, составил 69,2 ± 5,7 (52–79) года: в группе А – 
71,5 ± 5,8 (61–81) года, в группе В – 69,5 ± 6,4 (58–79) 
года, в группе С – 62,3 ± 6,6 (51–69) года. Статисти- 
чески достоверных различий по возрасту в группах 
не отмечено (p = 0,09).

В группе А средний уровень ПСА до начала терапии 
на момент установления диагноза был статистически зна-
чимо выше, чем в группах В и С (p <0,0001). Так, уровень 
ПСА в группе А составлял 984,3 ± 675,7 (57,3–2893) нг / мл, 
в группе В – 46,2 ± 22,5 (6,3–146) нг / мл, в группе С – 
15,3 ± 11,2 (3,3–45,7) нг / мл.

Распределение больных в зависимости от диффе-
ренцировки опухоли по шкале Глисона представлено 
в таблице.

Как видно из таблицы, у большинства больных 
всех 3 групп преобладали низкодифференцированные 
опухоли с суммой баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3). 
Статистически значимых различий в группах не отме-
чено (p = 0,4).

Средний уровень тестостерона до начала гормональ-
ной терапии во всех 3 группах существенно не отличал-
ся: в группе А он составил 458 ± 74,6 нг / дл, в группе 
В – 475 ± 82,3 нг / дл, в группе С – 498 ± 77,1 нг / дл  
(p = 0,26).

Результаты
Гормональная терапия препаратом дегареликс про-

демонстрировала выраженный, быстрый и стойкий эф-
фект по достижению кастрационных значений уровня 
тестостерона во всех группах больных (см. рисунок).

При применении дегареликса в качестве одного 
из компонентов гормональной терапии в группе пациен-
тов с первичным метастатическим процессом (группа А) 
отмечено достижение кастрационного уровня тестосте-
рона ≤20 нг / дл у 49 (94,2 %) больных уже через 7 дней 
с момента 1-й выполненной инъекции в индукционной 
дозе 240 мг. Среднее значение уровня тестостерона 
в этой группе больных через 7 дней после индукцион-
ной инъекции в дозе 240 мг составило 23,8 ± 12,2 нг / дл, 
через 30 дней – 16,5 ± 3,4 нг / дл, через 60 дней –  
18,2 ± 2,2 нг / дл, через 90 дней – 15,8 ± 3,9 нг / дл. Через 
1 мес после первоначальной инъекции препарата у всех 

Дифференцировка опухоли по шкале Глисона у больных, включенных в исследование, n (%)

Gleason scores in patients included in the study, n (%) 

Сумма баллов 
по шкале Глисона 
Total Gleason score 

Группа А 
(больные с первично 

выявленными метастазами) 
Group A (patients with metastases 

diagnosed before the primary tumor) 

Группа В 
(гормонолучевое 

лечение) 
Group B (hormone therapy + 

radiotherapy)

Группа С (больные с метастазами 
в лимфатических узлах после радикаль-

ной простатэктомии) 
Group C (patients with lymph node metastases 

after radical prostatectomy)

≤6 1 (1,9) 8 (18,7) 1 (2,7)

7 (3 + 4) 16 (30,8) 13 (30,2) 12 (32,4)

7 (4 + 3) 21 (40,4) 13 (30,2) 15 (40,6)

8–10 14 (26,9) 9 (20,9) 9 (24,3)

Всего 
Total

52 (39,4) 43 (32,6) 37 (28)
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Уровень тестостерона (нг/мл) / Testosterone level (ng/mL)
Уровень простатического специфического антигена (нг/мл) / Prostate-specific antigen level (ng/mL)
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Динамика уровней тестостерона и простатического специфического антигена в процессе терапии препаратом дегареликс: а – в группе А;  
б – в группе В; в – в группе С. Ось ординат отражает условные единицы измерения – нг/дл для тестостерона и нг/мл для простатического спе‑
цифического антигена
Dynamics of testosterone and prostatespecific antigen levels during degarelix therapy: а – in group A; б – in group B; в – in group C. The y‑axis reflects 
conventional units of measurement – ng/mL for testosterone and ng/mL for prostate specific antigen

больных группы А достигнут кастрационный уровень 
тестостерона ≤20 нг / мл, сопоставимый со значениями, 
достигаемыми при проведении хирургической кастра-
ции. Поддерживающие ежемесячные инъекции дегаре-
ликса в дозе 80 мг каждые 28 дней позволили добиться 
стойкой редукции уровня тестостерона на протяжении 
последующих месяцев терапии до уровней ≤20 нг / мл. 
Ни у одного больного не зарегистрировано повышения 
уровня тестостерона >20 нг / мл по результатам ежеме-
сячных контрольных анализов крови (см. рисунок).

В группе В через 7 дней после индукционной пер-
воначальной инъекции дегареликса кастрационные 
значения уровня тестостерона ≤20 нг / дл отмечены  
у 37 (86,1 %) больных. Средняя концентрация тесто- 
стерона в группе В через 7 дней после инъекции соста-
вила 28,2 ± 8,9 нг / дл, через 30 дней – 19,4 ± 2,5 нг / дл, 
через 60 дней – 16,7 ± 3,5 нг / дл, через 90 дней –  
18,1 ± 2,2 нг / дл. Концентрация тестостерона ≤20 нг / мл 

через 1 мес после первоначальной инъекции дегарелик-
са отмечена у 97,7 % больных, повышения уровня тесто-
стерона >20 нг / мл не зафиксировано (см. рисунок).

В группе С через 7 дней после индукционной пер-
воначальной инъекции дегареликса кастрационные 
значения уровня тестостерона ≤20 нг / дл наблюдались 
у 31 (83,8 %) больного. Средняя концентрация тесто-
стерона в группе С через 7 дней после инъекции соста- 
вила 32,7 ± 9,5 нг / дл, через 30 дней – 19,0 ± 2,7 нг / дл, 
через 60 дней – 18,2 ± 2,2 нг / дл, через 90 дней –  
15,6 ± 2,9 нг / дл. Концентрация тестостерона ≤20 нг / мл 
через 1 мес после первоначальной инъекции дегаре-
ликса отмечена у 97,3 % больных, повышения уровня 
тестостерона >20 нг / мл за период лечения препаратом 
на протяжении 3 мес не выявлено (см. рисунок).

Динамика уровня ПСА в процессе терапии препа-
ратом дегареликс в группах больных также представ-
лена на рисунке.

а б в
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В группе А через 30 дней после инъекции дегарелик-
са средний уровень ПСА составил 658,6 ± 362,1 нг / мл, 
через 60 дней – 23,8 ± 22,9 нг / мл, через 90 дней –  
12,6 ± 14,2 нг / мл.

В группе В средний уровень ПСА через 30 дней после 
инъекции составил 6,4 ± 5,2 нг / мл, через 60 дней – 1,5 ± 
1,9 нг / мл, через 90 дней – 0,9 ± 1,8 нг / мл.

В группе С через 30 дней после инъекции дегаре-
ликса средний уровень ПСА составил 0,2 ± 0,3 нг / мл, 
через 60 дней – 0,1 ± 0,1 нг / мл, через 90 дней – 0,07 ± 
0,04 нг / мл.

Переносимость терапии препаратом дегареликс 
во всех группах больных была удовлетворительной. 
Наиболее часто наблюдаемые побочные эффекты 
во всех группах были связаны непосредственно с про-
водимой андрогендепривационной терапией, направ-
ленной на супрессию нативного уровня тестостерона. 
Так, приливы и чувство жара отмечены у 68 (51,5 %) 
больных, при этом во всех случаях наблюдались про-
явления I–II степеней токсичности в соответствии 
с классификацией CTCAE (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events) и не требовали редукции дозы 
или отмены терапии. Снижение либидо и эректильная 
дисфункция отмечены у 122 (92,4 %) пациентов, которые 
указали на данный факт как однозначно связанный с ме-
ханизмом действия препарата и его эффективностью 

в отношении снижения уровня тестостерона. Боль и чув-
ство жжения в области инъекции препарата наблюдались 
у 12 (9,1 %) больных, еще 22 (16,7 %) пациента отметили 
уплотнение в зоне выполненной инъекции.

В целом все больные, принявшие участие в иссле-
довании, отметили хорошую переносимость дегаре-
ликса. Все пациенты удовлетворительно перенесли  
3 мес гормональной терапии данным препаратом, от-
мены и редукции дозы не потребовалось ни у одного 
больного.

Таким образом, данные литературы и нашего на-
блюдательного исследования демонстрируют высокую 
эффективность, безопасность и удовлетворительную 
переносимость препарата дегареликс при проведении 
гормонального лечения у больных РПЖ в различных 
клинических ситуациях как в качестве одного из ком-
понентов комбинированной гормональной терапии 
у больных с первичным метастатическим процессом, 
так и в самостоятельном режиме у пациентов с лока-
лизованным и местно-распространенным заболева-
нием. Токсичность терапии была минимальной, по-
бочные эффекты явились ожидаемыми и связанными 
с основным механизмом действия препарата, демон-
стрирующим его эффективность в отношении супрес-
сии уровня тестостерона, и не требовали отмены гор-
монального лечения.
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