
Российской Федерации чис-
ло мужчин, заболевших ра-
ком предстательной железы
(РПЖ) в 2014 г. составило
37186, тогда как в 2004 г.
было выявлено 15238 слу-
чаев. В структуре онколо-

гических заболеваемости РПЖ зани-
мает второе место после опухолей
легких и составляет  14,3%. Стандар-
тизированный показатель заболевае-
мости в 2014 году составил 39,4 на
100 000  мужчин. При этом рост забо-
леваемости за 10 лет достиг   117%.
При общем снижении смертности
от всех онкозаболеваний, отмеча-
ется увеличение смертности от
РПЖ (в 2004 г. – 9,52, а в 2014 г. –
11,86 случаев на 100 тыс. мужчин)
[1]. Несмотря на значительное уве-
личение числа больных с ранними
формами заболевания РПЖ, 45,5%
пациентов на период выявления за-
болевания имеют местно-распро-
страненные и метастатические фор-
мы, в лечении которых показа-
на андрогенная депривационная те-
рапия  (АДТ) [2].

АДТ аналогами лютеинизирую-
щего рилизинг гормона (ЛГРГ) или
орхэктомия является основой тера-
пии у пациентов с местно-распро-
страненным или метастатическим
РПЖ. Современные руководства ре-
комендуют поддерживать целевой
уровень тестостерона (Т) во время
AДТ на уровне 1,73 нмоль/л (50 нг/дл).
У большинства пациентов, которым
проводится орхэктомия, концентра-
ции Т достигает уровня <0,694 нмоль/л
(<20 нг/дл), однако  эти уровни редко
достижимы у пациентов, получающих
аналоги ЛГРГ. В последнее время ак-
тивно изучается прогностическая
роль динамики уровня Т, но до сих
пор остается неизвестным его опти-
мальный уровень. Вполне вероятно,
что необходимо снижать уровень Т
плазмы крови ниже, чем принято 
в настоящее время. Споры ведутся 
о том, какой же уровень Т в сыворотке
крови принимать за верхний пре-
дел при лечении аналогами ЛГРГ –
1,73 нмоль/л или ниже, и как это
влияет на прогноз лечения? Настоя-
щее исследование было проведено для

изучения прогностической роли сы-
вороточного уровня Т при АДТ. При
этом рассмотрена взаимосвязь меж-
ду уровнем Т при  АДТ и динамикой
ПСА и возможность влияния на них
антагонистами ЛГРГ и хирургиче-
ской кастрацией (ХК) [2-9]. 

Цель исследования – оценить
потенциальную терапевтическую
значимость замены аналога ЛГРГ на
антагонист ЛГРГ (АЛГРГ) или ХК
при  биохимическом прогрессирова-
нии гормоночувствительного РПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 47
пациентов гормоночувствительным
РПЖ, проходивших лечение в Ин-
ституте хирургии им. А. В. Вишнев-
ского, Городской клинической боль-
нице № 57 г. Москвы и Клиническом
онкологическом диспансере №1 г.
Краснодара с 2012 по 2016 г. Паци-
енты получали медикаментозную
АДТ аналогом ЛГРГ (бусерелин-
депо 3,75 мг внутримышечно каж-
дые 28 дней). Больные получали
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терапию до появления биохимиче-
ского прогрессирования (БП), кото-
рое определяли при наличии двух
последовательных подъемов ПСА 
больше 50% выше надира или повы-
шение ПСА ≥ 2,5 нг/мл в двух
последовательных измерениях за
двухнедельный период.

Часть больных (n=26) при БП
на фоне проводимой АДТ начали по-
лучать дегареликс в следующем ре-
жиме: в течение 1 месяца индукци-
онная доза 240 мг подкожно с после-
дующим ежемесячным введением в
дозе 80 мг подкожно. Другой группе
больных (n=21) проведена ХК. В таб-
лице 1 приведена краткая характери-
стика пациентов обеих групп.

В общей группе больных возраст

больных колебался от 51 до 84 лет
(средний возраст – 67,6 лет). У всех па-
циентов к началу лечения имелось
морфологическое подтверждение ди-
агноза РПЖ. Все случаи представ-
лены различными вариантами адено-
карцином. У 15 пациентов определя-
лись костные метастазы, у 23 – мета-
стазы в регионарные и отдаленные
лимфатические узлы, у 11 – пораже-
ние лимфатических узлов и костей
скелета, висцеральные метастазы
(печень, легкие) присутствовали у
двух пациентов. Общее количество
больных с метастазами  – 27 (57,4%). 

В обеих группах средний уро-
вень индекса массы тела (ИМТ)
носил пограничный характер между
избыточным весом и ожирением 

1-й стадии. Более половины боль-
ных в обеих группах имели ожирение 
1-й степени: 50% – в группе лекарст-
венного лечения и 61,2% – в группе
ХК. Характеристика ИМТ больных
представлена в таблице 2. 

Уровень ПСА до начала лече-
ния колебался от 0,9 до 28,8 нг/мл и
в среднем составил 9,4 нг/мл. Ос-
новная масса больных (68,1%) имела
уровень ПСА 4 нг/мл и выше (69,2%
пациентов в группе дегареликса и
66,7% пациентов в группе ХК). 

Уровень лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) в группе лечения АЛГРГ в
среднем составлял 0,16±0,29 мМЕ/мл,
и у 80,8% больных имел сотые значе-
ния. В группе ХК уровень ЛГ в сред-
нем составил 0,19±0,25 мМЕЭ/мл и
57,1% больных имел сотые значения. 

Уровень фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ) в группе ХК при
БП составлял 4,68±3,01мМЕ/мл, про-
тив 4,78±3,32 мМЕ/ мл в группе дега-
реликса.

У 29 (61,7%) из всех пациентов,
включенных в исследование, уровень
общего Т был в пределах общеприня-
того КУ (≤ 1,73 нмоль/л).  В группе
ХК у 8 (38%) больных уровень Т вы-
ше этого уровня, а у 1(5%) больного –
превышал 2,08 нмоль/сл (>60 нг/дл).
Уровень меньше 0,69 нмоль/л 
(<20 нг/дл) наблюдался в 4 (19%)
случаях. У остальных 9 больных он
был в пределах 0,69-1,73 нмоль/л. В
группе АЛГРГ 16 (62%) больных
имели общепринятый КУ Т меньше
1,73 нмоль/л. У 10 больных он превы-
шал этот уровень, причем у 2 (8%)
больных Т был больше 2,08 нмоль/л.
Характеристика значений Т в 2-х
группах больных представлена в
таблице 3. На момент БП РПЖ у
38,3% больных обеих групп имели
уровень Т больше общепринятого
КУ (>1,73 нмоль/л).

Таким образом, группы боль-
ных до лечения по совокупности
рассмотренных показателей были
однородными (р<0,05).
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Таблица 1. Клиническая характеристика групп больных

Таблица 2. Индекса массы тела у  больных РПЖ, включенных в исследование

Показатель
Возраст, лет
Средний возраст, лет
ПСА, нг/мл
ПСА (средний уровень)
Общий тестостерон 
(N=12-33 нмоль/л)
Индекс массы тела 
Время до прогрессирования, мес.
ЛГ, мМЕ/мл
ФСГ, мМЕ/мл

Т0/Х, n, %
Т1/2,  n, %
Т3/Т4, n, %

N0, n, %
N+ , n, %
NХ, n, % 

М0, n, %
М1,  n, %

Дегареликс (n=26)
51-84

68,54±9,24
0,9-24

8,55±6,55

1,43±0,62

30,13±3,8
37,5±35,6
0,16±0,29
4,78±3,32

1 (3,8)
4 (15,4)
21 (80,8)

2 (7,7)
13 (50)
11 (42,3)

18 (69,2)
8 (30,8)

Хирургическая кастраци (n=21)
56-79

66,76±7,18
1,9-28,8
10,24±7,79

1,41±0,57

30,7±2,56
34,57±31,36
0,19±0,25
4,68±3,01

–
4 (19)
17 (81)

–
10 (47,6)
11 (52,4)

14 (66,7)
7 (33,3)

Категория Т местной распространенности опухоли n (%)

Категория N распространенности опухоли  n (%)

Категория М распространенности опухоли n (%)

ИМТ
< 25 (норма)
25-30 (избыточный вес)
30-35 (ожирение I ст.)
> 35 (ожирение II-III ст.)

Дегареликс (n) %
2 (7,7%)
11 (42,3%)
9 (34,6%)
4 (15,4%)

Хирургическая кастрация (n) %
–

8 (38,1%)
12 (57,1%)
1 (4,8%)

Таблица 3. Уровень тестостерона у больных РПЖ на момент 
биохимического прогрессирования

Уровень тестостерона
≤1,73 нмоль/л (50 нг/дл)
0,69-1,73 нмоль/л (20-50 нг/дл) 
< 0,69 нмоль/л (20 нг/дл)

>1,73 нмоль/л (50 нг/дл)
>2,08 нмоль/л (60 нг/дл)

Дегареликс (n) %
16 (61,5%)
12 (46,1%)
4 (15,4%)

10 (38,5%)
2 (7,7%)

Хирургическая кастрация (n) %
13 (61,9%)
9 (42,9%)
4 (19%)

8 (38,1%)
1 (4,8%)



РЕЗУЛЬТАТЫ
Группа хирургической 
кастрации
После трех месяцев лечения в

группе ХК снижение уровня Т про-
изошло  у 10 (47,6%) больных. Ве-
личина снижения уровня Т варь-
ировала от 0,46 до 1,56 нмоль/л.
Значение Т после лечения составило
0,93± 0,37 нмоль/л.

Снижение уровня ПСА в этой
группе произошло у 3 (14,3%) больных.
Продолженный рост ПСА был у 71,4%
больных. Стабилизация уровня ПСА
отмечена у 3 (14,3%) больных. Среднее
значение ПСА всей группы возросло
до 14,5±13,73 нг/мл.

В группе ХК у всех больных от-
мечен резкий рост уровня ФСГ. Сред-
нее значение ФСГ составило 15,76±
2,8 мМЕ/мл. Данные Т, ПСА, ФСГ в
динамике приведены в таблице 4.

Отличие показателей Т, ПСА и
ФСГ до и после лечения в группе ХК
статистически значимо (р<0,05). 

В группе ХК из 10 больных, у
которых наблюдалось снижение
уровня Т в трех случаях отмечено
снижение уровня ПСА. Этих боль-
ных характеризует наличие ожире-
ния I степени (среднее значение
ИМТ 31,2±1,73), отсутствие кост-
ных метастазов. Определен дли-
тельный период до прогрессиро-

вания: 95,7±19,03 мес., а также нали-
чие высокодифференцированных
форм РПЖ (среднее значение ин-
декса Глисона (ИГ) – 4,67±0,58). Ин-
тересно, что у всех этих больных 
уровень Т исходно был больше 
1,73 нмоль/л (2,02±0,24 нмоль/л).
Через 3 месяца лечения уровень Т
составил 0,68±0,05 нмоль/л.

При анализе результатов лече-
ния остальных 7 больных со сниже-
нием уровня Т выявлено, что в трех
случаях зафиксирована стабилиза-
ция уровня ПСА, в то время, как у
остальных больных отмечался рост
ПСА.  Больных со стабилизацией
ПСА характеризует наличие ожире-
ния I степени (среднее значение ИМТ
31,87±2,22), в двух из трех случаев –
отсутствие костных метастазов. Пе-
риод до прогрессирования составлял
26,3±14,74 мес., а также отмечено на-
личие более агрессивных форм рака
(среднее значение ИГ 6,7±1,15). Сред-
нее значение Т больных имело погра-
ничные значения с кастрационным и
составило 1,7±0,31 нмоль/л. Через 
3 месяца лечения уровень Т составил
0,99±0,02 нмоль/л. У всех больных
без изменений уровня Т, наблюдался
рост ПСА.

Таким образом, в группе ХК че-
рез 3 месяца лечения у больных с уров-
нем Т, превышающим 2,08 нмоль/л 

(60 нг/дл), наряду со снижением Т
отмечено и снижение уровня ПСА. У
больных с пограничным кастрацион-
ным уровнем Т при его снижении от-
мечена стабилизация ПСА. Этих
больных характеризует наличие ожи-
рения I степени, и высоко- и умерен-
нодифференцированных форм РПЖ.

Группа применения АЛГРГ
После 3-х месяцев лечения в

группе применения АЛГРГ снижение
уровня Т произошло у 10 (38,5%)
больных. Величина снижения уровня
Т варьировала от 0,34 до 1,41нмоль/л.
Значение Т после лечения составило
1,06±0,42 нмоль/л. 

Снижение уровня ПСА в группе
АЛГРГ произошло у 5(19,2%) боль-
ных. Продолженный рост ПСА был в
65,4% случаев. Стабилизация уровня
ПСА отмечена у 4(15,4%) больных.
Среднее значение ПСА во всей группе
увеличилось до 11,83±10,31 нг/мл. 

В группе АЛГРГ снижение
уровня ФСГ отмечено в 80,8% слу-
чаев. Величина снижения уровня
ФСГ варьировала от 0,1 до 14,81
мМЕ/мл. Уровень ФСГ не измени-
лось у 5 больных. Значение ФСГ со-
ставило 1,62±0,88 мМЕ/мл. Сыво-
роточная концентрация ФСГ снизи-
лась на 33,9% (3,16 мМЕ/мл). Дан-
ные Т, ПСА, ФСГ в динамике
приведены в таблице 5.
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Таблица 4. Значения Т, ПСА, ФСГ до и после лечения в группе ХК

Переменная

Тестостерон
Л-Тестостерон*

ПСА
Л-ПСА*

ФСГ
Л-ФСГ*

Среднее
1,408571
0,927143
10,23810
14,49524
4,67810
15,75524

Ст. откл.
0,565387
0,372883
7,78880
13,73526
3,014841
2,794082

Разн.

0,481429

-4,25714

-11,0771

Ст. откл. разн.

0,560699

7,709058

4,108082

T

3,934704

-2,53062

-12,3566

с

20

20

20

p

0,000820

0,019887

0,000000

N

21

21

21

T-критерий для зависимых выборок (группа кастрации) Отмечены разности, значимые на уровне p<0,05000

* Ë-Òåñòîñòåðîí, Ë-ÏÑÀ, Ë-ÔÑÃ – çíà÷åíèÿ ïîñëå 3-õ ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ

Таблица 5. Значения Т, ПСА, ФСГ до и после лечения в группе АЛГРГ

Переменная

Тестостерон
Л-Тестостерон*

ПСА
Л-ПСА*

ФСГ
Л-ФСГ*

Среднее
1,427692
1,056538
8,54615
11,83462
4,779615
1,619231

Ст. откл
0,618083
0,415056
6,54909
10,31373
3,323694
0,882315

Разн.

0,371154

-3,28846

3,160385

Ст. откл. разн.

0,541112

6,904531

3,496670

Т

3,497463

-2,42854

4,608632

с

25

25

25

p

0,001777

0,022687

0,000103

N

26

26

26

T-критерий для зависимых выборок (группа лечения дегареликсом) Отмечены разности, значимые на уровне p<0,05000

* Ë-Òåñòîñòåðîí, Ë-ÏÑÀ, Ë-ÔÑÃ – çíà÷åíèÿ ïîñëå 3-õ ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ



Отличие показателей Т, ПСА и
ФСГ до и после лечения в группе
АЛГРГ статистически значимо
(р<0,05).

В группе АЛГРГ из 10 больных, у
которых наблюдалось снижение
уровня Т,  в 5 случаях отмечено сниже-
ние уровня ПСА. Этих больных харак-
теризует наличие ожирения I степени
(среднее значение ИМТ 32,76±4,95),
отсутствие костных метастазов. Опре-
делен длительный период до прогрес-
сирования: 57,6±50,39 мес., а также
наличие высокодифференцированных
форм РПЖ (среднее значение ИГ
5,8±1,3). Интересно, что у всех этих
больных уровень Т был больше 1,73
нмоль/л (2,17±0,46 нмоль/л). Через 
3 месяца лечения уровень Т этих боль-
ных составил 1,06±0,61 нмоль/л.

При анализе остальных 5 боль-
ных со снижением уровня Т выявлено,
что в 4 случаях зафиксирована стаби-
лизация уровня ПСА  и у одного боль-
ного отмечен рост ПСА.  Больных со
стабилизацией ПСА характеризует на-
личие ожирения I стадии (среднее
значение ИМТ 30,35±0,71), в трех из  
4 случаев – отсутствие костных мета-
стазов, а также наличие более агрес-
сивных форм рака (среднее значение
ИГ 6,75±0,5). Период до прогрессиро-
вания составлял 39,75±37,56 мес.
Среднее значение Т больных было
выше общепринятой кастрационной
нормы и составляло 1,94±0,15 нмоль/л.
Через 3 месяца лечения уровень Т со-
ставил 0,99±0,27 нмоль/л. У всех
больных без изменений уровня Т, на-
блюдался рост ПСА.

В группе АЛГРГ наблюдалось
резкое снижение уровня ФСГ с
4,78±3,32 до 1,62±0,88 мМЕ/мл. При
детальном рассмотрении больных
после лечения выявлено два паци-
ента, у которых на фоне нормальных
значений ФСГ до лечения (12,3±
3,78 мМЕ/мл), и его резкого сниже-
ния до 0,17±0,007 мМЕ/мл после
лечения, наблюдалось снижение ПСА
с 13,25±13,79 до 4,9±4,81 нг/мл. У

обоих больных были низкодифферен-
цированные формы РПЖ (ИГ – 7 бал-
лов), ИМТ составил 28,4±5,8. Этих
больных характеризует непродол-
жительный период гормональной
терапии (ГТ) до биохимического
прогрессирования 17,5±2,12 мес.

Таким образом, в группе АЛГРГ
через 3 месяца лечения у больных с
уровнем Т превышающим 2,08 нмоль/л
(60 нг/дц), отмечено наряду со сниже-
нием Т,  и снижение уровня ПСА. У
больных с пограничным кастрацион-
ным уровнем Т при его снижении от-
мечена стабилизация ПСА. Больных с
положительным ответом по ПСА, ха-
рактеризует наличие ожирения I сте-
пени, и присутствие высоко- и
умереннодифференцированных форм
РПЖ. Также у двух больных  с ИГ рав-
ным 7 и избыточным весом (ИТМ 25-
30) был выявлен ответ со стороны
ПСА при значительном снижении
уровня ФСГ. Этих больных также от-
личает непродолжительный период ГТ
до прогрессирования.

Таким образом, в результате
лечения в обеих группах произошли
статистически значимые изменения
показателей Т, ПСА, ФСГ. Происшед-
шие  изменения в обеих группах по со-
вокупности рассмотренных показа-
телей не имели  статистически досто-
верных отличий.

При однофакторном диспер-
сионном анализе в обеих группах при
сравнении уровня ПСА до и после
лечения с ИМТ определяется стати-
стически незначимая зависимость: у
больных с более высоким ИМТ сред-
ние значения ПСА до и после лечения
были выше, но различия не достигли
статистически достоверной значимо-
сти (p>0,05).  Возможно, что статисти-
ческая значимость не достигнута из-за
малого количества больных в группах.

При исследовании корреляцион-
ных связей возраста с исследуемыми
прогностическими параметрами в
обеих группах выявлено, что с уве-
личением возраста наблюдается более

низкий уровень ПСА как до, так  и
после лечения (р<0,05). В группе ХК с
увеличением возраста имелась тенден-
ция к более низкому индексу Глисона
и увеличению длительности лечения
до начала БП. В группе дегареликса эта
тенденция приобрела статистическую
значимость (р<0,05). 

При исследовании корреляцион-
ных связей ИМТ с исследуемыми про-
гностическими параметрами выяв-
лено, что в группе ХК с увеличением
ИМТ происходит статистически зна-
чимое увеличение исходного уровня
ПСА (р<0,05), а также имеется тенден-
ция к более высоким значениям исход-
ного и конечного уровня Т, исходного
уровня ФСГ и конечного уровня ПСА.
В группе дегареликса с увеличением
ИМТ происходит статистически зна-
чимое увеличение уровня ЛГ (р<0,05)
и тенденция к уменьшению уровня Т
после лечения. 

При исследовании корреля-
ционных связей возраста и ИМТ с
изменением показателей в динамике
в процентах были выявлены стати-
стически значимые изменения в
группе дегареликса. При ИМТ
больше 24 наблюдается тенденция к
более выраженному снижению
уровня Т (p<0,05) (рис 1).

Из рисунка 2 видно, что у
больных с ИМТ от 22 до 32 происхо-
дит меньший рост ПСА вплоть до
отсутствия изменений этого показа-
теля. У больных с ИМТ от 32 до 
40 на фоне лечения происходит
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более выраженное снижение уровня
ПСА (р<0,05).

Непараметрический корреля-
ционный анализ подгрупп по уровню
Т с исследуемыми критериями (гамма
корреляция и корреляции Спирмена)
проводился согласно референсным
значениям Т: <0,694нмоль/л (<20нг/дл),
от 0,694 до 1,736 нмоль/л (20- 50 нг/дл),
> 1,736 нмоль/л (> 50 нг/дл). В группе
ХК на момент роста ПСА определена
умеренная, но статистически не значи-
мая связь местнораспространенной
формы  РПЖ  (Т3) и уровнем Т от
0,694 до 1,736 нмоль/л (20- 50 нг/дл)
(р=0,09). В группе больных, получав-
ших дегареликс, на момент БП имев-
ших уровень Т > 0,69 нмоль/л, в подав-
ляющем количестве отсутствовали от-
даленные метастазы (р=0,021). Можно
предположить, что в группе дегаре-
ликса отсутствует связь роста ПСА 
и наличия генерализованных форм
РПЖ.  

В группе ХК у 7 больных с
уровнем Т>1,736 нмоль/л после опе-
рации произошло статистически
значимое снижение Т до уровня
0,694-1,736 нмоль/л (20-50 нг/дл) и
стабилизация уровня Т при исходном
значении < 0,694 нмоль/л (р=0,00088).
У больных с уровнем Т от 0,694 до
1,736 нмоль/л (20-50 нг/дл) в трех слу-
чаях произошло снижение Т (р>0,05).
В группе дегареликса у 9 больных с
уровнем Т > 1,736 нмоль/л произошло
статистически значимое снижение Т
до уровня 0,694 – 1,736 нмоль/л (20-
50 нг/дл) и в 11 случаях стабилизация

Т с исходным уровнем Т 0,694 – 
1,736 нмоль/л (р=0,00002).   У больных
с уровнем Т от  0,694 до 1,736 нмоль/л
(20-50 нг/дл) в одном случае также
произошло снижение Т (р>0,05).

В группе ХК у больных с уровнем
Т > 1,736 нмоль/л в трех случаях про-
изошло статистически незначимое
снижение уровня ПСА и в одном – его
стабилизация (р>0,05). У больных с
уровнем Т от 0,694 до 1,736 нмоль/л
(20-50 нг/дл) в двух случаях наблюда-
лась стабилизация ПСА. У остальных
пациентов определялся прогрессив-
ный его рост (р=0,039). В группе дега-
реликса у больных с уровнем Т > 1,736
нмоль/л (> 50 нг/дл) в 5 случаях про-
изошло статистически незначимое
снижение уровня ПСА и в 4 – стаби-
лизация (р>0,05). У   остальных боль-
ных определялся прогрессивный рост
ПСА (р=0,00002). На рис. 3 представ-
лена гистограмма распределения уров-
ней Т с динамикой ПСА после лечения
в группе дегареликса. 

В группе ХК статистически до-
стоверной зависимости между ИМТ и
динамикой ПСА получено не было
(р=0,28). В группе больных, получав-
ших дегареликс, при ИМТ от 25 до 30
средние значения уровня ПСА про-
грессивно возрастали, несмотря на
проводимую терапию (р=0,019), тогда
как у больных, у которых наблюдали
снижение ПСА, это не зависело от
ИМТ (р>0,05). 

При анализе взаимосвязи изме-
нений уровней Т и ПСА в обеих груп-
пах получена статистически значимая

связь уровня стабилизированного Т с
прогрессивным увеличением ПСА
(р<0,05). Статистической связи сниже-
ния и стабилизации ПСА со сниже-
нием Т не получено (р>0,05).

В группе дегареликса статистиче-
ски значимых изменений ПСА при
общем снижении ФСГ получено не
было (р=0,246).

При попытке провести раздель-
ный корреляционный анализ влияния
ИТМ на уровень Т до и после лечения
в обеих группах из-за малой выборки
больных статистически значимой
взаимосвязи выявить не удалось. Од-
нако, в обеих группах при ИМТ 30-35
и больше 35 наблюдалась тенденция к
увеличению уровня Т и его изменения
на фоне лечения (р>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Оптимальный уровень тесто-
стерона при лечении РПЖ.

Нормальный диапазон уровня Т
в сыворотке крови (который может не-
значительно отличаться в зависимости
от лаборатории) колеблется от 10,4-
34,7 нмоль/л для мужчин в возрасте 
17 лет и старше. Неточность анализа
(отклонение около 7%) должна учиты-
ваться при интерпретации значе-
ния Т. Уровень общего Т (свободный +
связанный с белком) ниже 6,9 нмоль/л
(200 нг/дл) – 10 нмоль/л (300 нг/дл) со-
гласно рекомендациям AACE (Амери-
канская ассоциация клинических
эндокринологов) и FDA (Управление
по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов)
свидетельствует о наличии гипогона-
дизма и требует дальнейшего обследо-
вания этих больных. Свободный Т
(8,8-27 пг/мл) иногда используется в
оценке гипогонадизма при повыше-
нии или снижении глобулина, связы-
вающего половые стероиды (ГСПГ),
что изменяет соответственно биодо-
ступную (метаболически активную)
фракцию Т. Например, ожирение ха-
рактеризуется понижением общего Т
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с нормальным уровнем свободного Т
в связи с сокращением связывания с
белками. Концентрация ГСПГ в сыво-
ротке увеличиваются с возрастом. С
увеличением возраста, меньше общего
Т находится в свободном, биологиче-
ски активном состоянии, т.к. ГСПГ
связывает Т с высокой афинностью.
Пока нет однозначного ответа об оп-
тимальном уровне Т, который должен
быть достигнут при АДТ РПЖ. Тради-
ционно используется определение так
называемого КУ Т. Однако, этот уро-
вень фактически зависит от вида вме-
шательства: менее 0,69 нмоль/л (20
нг/дл) при ХК и менее 1,735 нмоль/л
(50 нг/дл) – при терапии аналогами
ЛГРГ [10, 11].

На совещании экспертов в
2005 году в г. Сан-Антонио (США) и
аналогичном заседании во время Ше-
стой Международной Консультации о
новых разработках при раке и других
заболеваниях предстательной железы
в г. Париже в 2005 г. обсудили дефини-
ции, касающиеся оптимального конт-
роля уровня Т при РПЖ. Было опре-
делено, что термин кастрация вводит
в заблуждение в случае назначения
агонистов ЛГРГ, поскольку кастрация
означает хирургическое удаление яичек
(двусторонняя орхэктомия). Было от-
мечено, что уровень Т после двусто-
ронней орхэктомией следует исполь-
зовать в качестве ориентира для до-
стижения соответствующего уровня Т
при назначении агонистов ЛГРГ. По-
скольку большинству пациентов уда-
ется достичь и поддерживать сыворо-
точный уровень Т ниже 20 нг/дл после
ХК, эксперты согласились, что этот
уровень следует использовать и для
медикаментозной кастрации. Кроме
того, было решено, что клинически
значимый уровень Т при терапии ана-
логами ЛГРГ более 50 нг/дл может
иметь негативные последствия для ре-
зультатов лечения [12].

Совещание экспертов ВОЗ при-
шло к выводу, что «оценка состояния
пациентов, получающих агонисты

ЛГРГ должна проводиться на основа-
нии уровня ПСА, а не уровня Т, хотя
уровень Т, аналогичный полученному
после орхэктомии должен быть до-
стигнут» [13].

Некоторые авторы полагают, что
необходимо пересмотреть КУ Т на ос-
нове современных методов лаборатор-
ной диагностики. В современной лите-
ратуре КУ Т определяется на уровне
ниже 1,735 нмоль/л. Ранее существую-
щая техника анализа для определения
Т сыворотки – двойной изотопный
метод разбавления – мог давать
ошибку при низком уровне Т. Совре-
менный хемилюминисцентный анализ
более надежен при низких уровнях Т.
Принята концепция, что при примене-
нии  агонистов ЛГРГ необходимо под-
держивать уровень Т эквивалентный
таковому при ХК [14-20].

В настоящее время неизвестно,
является ли минимальный уровень Т
необходимым для того, чтобы эффек-
тивно предотвращать рост и прогрес-
сирование РПЖ. Вопрос оптималь-
ного уровня Т и «ускользание» андро-
генов были оценены J. Morote и соавт.
В исследование были изучены резуль-
таты лечения 73 мужчин с неметаста-
тическим РПЖ, получавших ана-
логи ЛГРГ. Им проводился контроль
уровней ПСА и Т. Больные  были раз-
делены на три группы (Т <20, 20-50,
>50 нг/дл). Лучшие результаты в от-
срочке андроген-независимого про-
грессирования РПЖ продемонстриро-
ваны при уровне Т ниже 32 нг/дл. – 
137 мес. по сравнению с 88 мес. при
более высоких значениях. У мужчин,
которые поддерживали уровень Т ни-
же 20 нг/дл  безрецидивная выживае-
мость была 106 мес. против 90 мес.  с
уровнями между 20 и 50 нг/мл, и
только 72 месяца, если Т был выше, чем
50 нг/дл. Это исследование также под-
тверждает предположение, что макси-
мальная андрогенная блокада может
принести пользу при медикаментоз-
ной кастрации в случае роста ПСА и
при  увеличении Т выше 50 нг/дл [16].

Аналогичная результаты полу-
чил M. Perachino и соавт. В исследова-
ние были включены данные о 162
мужчинах с метастатическим РПЖ.
Целью исследования было выявить
лучшую модель терапии гозерелином
в плане прогноза выживаемости на 
основе 6-месячного мониторинга
уровня Т.  Кастрационный порог ниже
50 нг/дл был достигнут у 119 (73,5%)
пациентов  после 6 месяцев терапии
гозерелином; порог Т менее 20 нг/дл
был только у 46 (28,4%) пациентов.
Было выявлено, что уровень Т через 
6 месяцев коррелирует с выживае-
мостью. Чем ниже был уровень Т
через 6 месяцев, тем больше увеличи-
валась выживаемость (р=0,0286) [21].

Высокая экспрессия рецепторов
ФСГ на поверхности кровеносных со-
судов была продемонстрирована при
различных опухолях, в том числе и
при РПЖ. Гормононезависимые клет-
ки РПЖ экспрессируют ФСГ и биоло-
гически активные рецепторы ФСГ 
[22-24]. E Ben-Josef и соавт. предполо-
жили, что рецепторы ФСГ и их ли-
ганды могут играть определенную
роль в регуляции роста гормонореф-
рактерного РПЖ. В исследовании III
фазы  показано, что лечение дегаре-
ликсом привело к более быстрому и
длительному, чем при лечении леупро-
лидом, подавлению уровня ФСГ.
Кроме того, отмечено начальное уве-
личение ЛГ и ФСГ в группе леупро-
лида, а ФСГ никогда не снижался в той
же степени, как в группе дегареликса.
Кроме того, у тех пациентов, которые
были переведены с леупролида на де-
гареликс, уровень ФСГ дополнительно
снижался на 30%. Была выдвинута ги-
потеза, что рецепторы ФСГ могут
быть вовлечены в индукцию фактора
роста эндотелия сосудов (VEGF) и
VEGF-2 сигналов и, следовательно,
могут способствовать ангиогенезу.
Хотя эта гипотеза не доказана, сниже-
ние уровня ФСГ при применении де-
гареликса может способствовать
ингибированию роста опухоли [25]. 



ВЫВОДЫ

1. При длительной терапии
гормоночувствительного РПЖ ана-
логами ЛГРГ на момент биохими-
ческого прогрессирования (36,04±
33,48 мес.) у больных наблюдался
уровень Т выше кастрационного
(>1,73 нмоль/л) в 39% случаев, а в 8%
случаев – больше 2,08 нмоль/л, и 
только 19% имели истинно кастра-
ционный уровень (<0,69 нмоль/л)
(р<0,05).

2. В группе лечения дегарелик-
сом и ХК при сравнении уровня ПСА
до и после лечения с ИМТ имеется
статистически не значимая зависи-
мость: чем больше ИМТ, тем больше
среднее значение ПСА (р>0,05).

3. При БП замена аналога ЛГРГ

на ХК или антагонист ЛГРГ  приво-
дит к снижению уровня Т у 47,6% 
и 38,5% больных соответственно
(р<0,05) и к снижению уровня ПСА 
у 14,3% и 19,2% больных, соответ-
ственно (р<0,05). При БП замена 
аналога ЛГРГ на антагонист ЛГРГ
приводит к снижению уровня ФСГ у
80,8% больных на 33,9% (р=0,0001). В
группе дегареликса статистически
значимых изменений ПСА при
общем снижении ФСГ получено не
было (р=0,246).

4. В группе лечения дегарелик-
сом при ИМТ больше 24 наблюда-
лось более выраженное снижение
уровня Т (p<0,05) и более выражен-
ное снижение уровня ПСА, особенно
при ИМТ 32 и более (р<0,05). 

5. Выявлено, что с увеличением

возраста наблюдается более низкий
уровень ПСА до и после лечения
(р<0,05). В группе ХК с увеличением
возраста выявлена статистически 
незначимая связь с более низким ин-
дексом Глисона и увеличения пе-
риода АДТ до БП (р>0,05), а в группе
дегареликса – статистически значи-
мая (р<0,05).

6. У больных обеих групп с уров-
нем Т >1,736 нмоль/л произошло ста-
тистически значимое снижение уров-
ня Т до диапазона 0,694 – 1,736 нмоль/л
(20-50 нг/дл) и стабилизация уровня
Т при исходных значениях меньше
0,694 нмоль/л (р<0,05). При Т от 0,694
до 1,736 нмоль/л (20-50 нг/дл) про-
изошло снижение Т в группе ХК в
трех случаях и у одного больного в
группе дегареликса (р>0,05).  
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Summary:

Prognostic value of true castration levels of 
testosterone in patients with hormone-sensitive
prostate cancer

Current guidelines recommend to maintain the target level
of testosterone (T) during hormone therapy not higher than
1.73 nmol/l (50 ng/dl). However, in the majority of patients who
undergo surgical castration (SC), concentration of T reaches 
< 0,694 nmol/l (<20 ng/dl), but these levels are rarely attainable
in patients on analogues of luteinizing hormone-releasing 
hormone (LHRH). It is likely that the hormone therapy should
aim at reduction of T in plasma lower than it is being 
recommended currently. The study was conducted to explore
the prognostic role of serum T during androgen deprivation
therapy (ADT). The influence of the rising T ("bursts") on the
biochemical progression (BP) in long-term care using LHRH
was studied in hormone-sensitive prostate cancer (PCA). Could
it be so that the castration level of T below 1,73 nmol/l is a 
parameter of efficacy of therapy? The relationship between the
level of T at ADT and dynamics of prostate specific antigen
(PSA) was studied. A comparative evaluation of clinical effects
of treatment with degarelix and surgical castration (HC) as the
second line of hormonal therapy (HT) in case of BP was also
under investigation. Multivariate analysis determined the 

Резюме:

Современные руководства рекомендуют поддерживать
целевой уровень тестостерона (Т) при проведении гормо-
нальной терапии рака предстательной железы (РПЖ)не
выше 1,73 нмоль/л (50 нг/дл). Однако у большинства паци-
ентов, которым проводится хирургическая кастрация (ХК),
концентрации Т меньше 0,694 нмоль/л (<20 нг/дл), но эти
уровни редко достижимы у пациентов, получающих ана-
логи лютеинизирующего рилизинг гормона (ЛГРГ). Вполне
вероятно, что при гормональной терапии необходимо сни-
жать уровень Т плазмы ниже, чем принято в настоящее
время. Исследование проведено для изучения прогности-
ческой роли уровня сывороточного Т при андрогенной де-
привационной терапии (АДТ). Изучено влияние подъема
уровня Т («всплески») при  длительном лечении аналогами
ЛГРГ на биохимическое прогрессирование (БП) гормоно-
чувствительного РПЖ. Может ли являться кастрационный
уровень (КУ) Т ниже 1,73 нмоль/л параметром эффектив-
ности лекарственных препаратов в лечении РПЖ. Рассмат-
ривалась взаимосвязь между уровнем Т при АДТ и
динамикой простатспецифического антигена (ПСА). В ра-
боте проведена сравнительная оценка клинических эффек-
тов терапии дегареликсом и хирургической кастрации
(ХК), проводимой во второй линии гормональной терапии
(ГТ) при возникновении БП гормоночувствительного
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prognostic factors affecting the decline in PSA levels. The 
influence of the T dynamics on the follicle stimulating hormone
(FSH) and PSA, age, degree of tumor differentiation, the period
of ADT to PSA-"flash" ТNМ stage of the tumor was studied. We
have showed the importance of reducing FSH during therapy
with antagonist of LHRH on the dynamics of PSA. It was shown
that in both groups with increasing PSA 38% of patients had 
elevated levels of T, more than 1,736 nmol/L. T-level more than
2.08 nmol/l (50 ng/DL) was diagnosed in 12.5% of patients in
the surgical castration group and in 20% in degarelix group. True
castration levels of <0,694 nmol/l (20 ng/DL) in these groups
were detected in 15% of patients on degarelix and in 19% of 
patients with surgical castration (p<0.05). 
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РПЖ. Методом мультивариантного статистического ана-
лиза определены прогностические факторы, влияющие на
снижение уровня ПСА. Изучено влияние на динамику Т
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и ПСА воз-
раста, степени дифференцировки опухоли, периода АДТ до
«вспышки» ПСА, стадии ТNМ опухоли. Изучено значение
снижения ФСГ при терапии антагонистом ЛГРГ (АЛГРГ) на
динамику ПСА. Показано, что в обеих группах при возрас-
тании ПСА у 38% больных уровень Т больше, чем 
1,736 нмоль/л. При этом уровень Т больше 2,08 нмоль/л 
(50 нг/дл) выявлен у 12,5% больных в группе ХК и у 20 %  –
в группе дегареликса. Истинно кастрационный   уровень
меньше 0,694 нмоль/л (20 нг/дл) в этих группах был у 15%
больных (дегареликс) и у 19% пациентов (ХК) (р<0,05).  
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