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До 70 % всех случаев рака молочной железы (РМЖ) составляют гормоночувствительные (люминальные) подтипы. 
Гормонотерапия представляет собой основу лечения люминального РМЖ. Одним из видов гормональной терапии, зна-
чимо влияющим на результаты лечения, является овариальная супрессия. Лекарственная овариальная супрессия с ис-
пользованием аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона, в том числе гозерелина, прочно вошла в повседневную кли-
ническую практику. До недавнего времени в лечении РМЖ, в отличие от рака предстательной железы, предпочтение 
отдавалось ежемесячным формам препаратов. Однако многочисленные сравнительные исследования эффективности 
показали, что применение трехмесячной формы гозерелина 10,8 мг не уступает по эффективности ежемесячной форме 
препарата, но при этом обеспечивает более высокую приверженность пациенток, связанную с меньшим количеством 
визитов к врачу, и способствует улучшению исходов РМЖ. Применение гозерелина 10,8 мг способствует улучшению 
качества оказания медицинской помощи, экономии бюджетных средств и ресурсов системы здравоохранения.

Ключевые слова: рак молочной железы, гормональная терапия, овариальная супрессия, аналог гонадотропин-
рилизинг гормона, фармакоэкономика

Для цитирования: Гордеева О. О. Клиническая и экономическая целесообразность использования трехмесячной 
формы гозерелина в лечении рака молочной железы. Опухоли женской репродуктивной системы 2026;22(1):35–44.
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2026-22-1-35-44

Clinical and economic feasibility of a three-month goserelin formulation in breast cancer treatment
O. O. Gordeeva

Lopukhin Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine of Federal Medical Biological Agency;  
1a Malaya Pirogovskaya St., Moscow 119435, Russia

C o n t a c t s :	 Olga Olegovna Gordeeva gordeeva.oo@yandex.ru

Hormone receptor-positive (luminal) subtypes account for up to 70 % of all breast cancer (BC) cases. Endocrine therapy 
is the mainstay of treatment for luminal BC. Ovarian function suppression is a type of endocrine therapy that significantly 
impacts treatment outcomes. Pharmacological ovarian suppression using gonadotropin-releasing hormone agonists, 
including goserelin, has become firmly established in routine clinical practice. Until recently, monthly drug formulations 
were preferred in BC treatment, in contrast to prostate cancer therapy. However, numerous comparative efficacy studies 
have demonstrated that the  3‑month long-acting goserelin 10.8 mg formulation is  non-inferior to  the  monthly 
formulation. Furthermore, it ensures higher patient adherence due to fewer clinic visits and contributes to improved BC 
outcomes. Additionally, the use of goserelin 10.8 mg enhances the quality of medical care, provides budget savings, and 
optimizes healthcare system resources.
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Введение 
Согласно последним данным, опубликованным 

Международным агентством по  исследованию рака 
(International Agency for Research on Cancer, IARC) Все-
мирной организации здравоохранения, ежегодно рак 
молочной железы (РМЖ) поражает более 2 млн жен-
щин, являясь наиболее распространенным злокачест-
венным новообразованием среди женщин во  всем 
мире, в том числе в России. В настоящее время РМЖ 
представляет собой преобладающую причину смерт-
ности от онкологических заболеваний среди женщин 
в  возрасте до  40  лет. Примерно 20 % случаев РМЖ 
развивается у женщин до 50 лет [1].

Несмотря на улучшение понимания биологии опу-
холи и разработку более эффективных подходов к эн-
докринной терапии, молодой возраст у  пациенток 
с РМЖ по‑прежнему ассоциирован с более высокой 
частотой агрессивных опухолей и рецидивирования, 
а  также с  более низкой выживаемостью [2]. Кроме 
того, от 21 до 71 % молодых женщин с РМЖ подвер-
жены риску ранней менопаузы из‑за  химиотерапии 
[3]. Функционирование яичников может восстанав-
ливаться от 6 до 24 мес после завершения химиотера-
пии [4]. Поэтому важной задачей при лечении РМЖ 
у молодых пациенток является сохранение функции 
яичников для дальнейшего деторождения.

До  70  % всех случаев РМЖ составляют люми-
нальные, т. е. гормоночувствительные или гормоно-
позитивные (HR+) опухоли [5, 6], которые делятся 
на 2 типа:

1. Подтип А характеризуется наличием рецепторов 
эстрогена (ER) и / или прогестерона (PR), отсутст-
вием HER2 (эпидермальный фактор роста челове-
ка 2) и  низкой экспрессией маркера клеточной 
пролиферации Ki-67 (<20 %). Такие опухоли мед-
ленно растут и имеют лучший прогноз, отличают-
ся меньшей частотой рецидивов и более высокой 
выживаемостью пациенток. Рецидив чаще лока-
лизуется в костях, реже – в висцеральной области 
и  центральной нервной системе, выживаемость 
при рецидиве выше, чем при подтипе В. Эти кар-
циномы демонстрируют высокий уровень ответа 
на гормональную терапию (тамоксифен или инги-
биторы ароматазы (ИА)) и  более ограниченное 
преимущество для химиотерапии.

2. Подтип В характеризуется наличием на поверхно-
сти клеток ER, PR могут отсутствовать. Уровень 
Ki-67 высокий (>20 %). Повышенный Ki-67 спо-
собствует более быстрому росту опухоли, поэтому 
подтип В ассоциирован со средней / высокой гисто
логической активностью и  худшим прогнозом. 
Данный подтип встречается реже  – всего в  10–
20 % случаев. Данные опухоли хорошо отвечают 
на гормональную терапию и в большем числе слу-
чаев – на химиотерапию по сравнению с подти-

пом  А. Хотя рецидив в  костях возникает часто, 
но  частота рецидива висцеральной локализации 
выше.
Подавление развития РМЖ путем эндокринной 

терапии достигается с помощью следующих средств:
1. ИА – препараты, которые блокируют фермент аро

матазу, останавливая выработку эстрогена в жиро-
вой ткани. Они применяются преимущественно 
у женщин в постменопаузе (например, анастрозол, 
летрозол, экземестан).

2. Антиэстрогены:
• селективные модуляторы рецепторов к эстрогену 

(SERM), которые конкурентно связываются с ER, 
блокируя эстрогенную стимуляцию в  молочной 
железе, но стимулируя ER в других тканях (в матке, 
в костях). SERM (например, тамоксифен, ралок-
сифен, торемифен) могут применяться вне зави-
симости от менопаузального статуса;

• селективные деструкторы рецепторов к эстрогену 
(SERD), которые связываются с ER, вызывая их 
деградацию, в результате чего эстроген не может 
с ними связаться, сигнальные пути блокируются, 
и  клетка теряет способность к  росту и  делению. 
В отличие от SERM, у SERD нет стимулирующего 
(агонистического) эффекта на ER. SERD (напри-
мер, фулвестрант, элацестрант) применяются при 
распространенном или  метастатическом РМЖ, 
когда терапия 1‑й линии (например, SERM или 
ИА) перестает работать из‑за резистентности.

3. Ингибиторы CDK4 / 6. В настоящее время в тера-
пии метастатического гормоночувствительного 
РМЖ широко используются препараты группы 
ингибиторов CDK4 / 6  – палбоциклиб, рибоци-
клиб, абемациклиб. Они нарушают клеточный 
цикл путем ингибирования ферментов – циклин-
зависимых киназ, которые отвечают за  переход 
из одной фазы клеточного цикла в другую.

4. Овариальная супрессия (ОС). Остается краеуголь-
ным камнем лечения женщин в пременопаузе 
с HR+ РМЖ, яичники которых производят основ-
ную массу эстрогенов. Под термином «овариальная 
супрессия» обычно понимают подавление функции 
яичников одним из 3 методов: хирургическим, лу-
чевым, лекарственным. Однако хирургическая 
оофорэктомия для лечения РМЖ, впервые осу-
ществленная в 1896 г. шотландским хирургом 
Джорджем Битсоном [3], и облучение, впервые 
выполненное французским врачом Франсуа Кур-
мелем в 1922 г., в связи с необратимостью ОС и вы-
раженными побочными эффектами в настоящее 
время не пользуются популярностью.
Альтернатива необратимой овариальной аблации 

появилась в 1982 г. J. G.M. Klijn и F.H. de Jong примени-
ли агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ) 
вместо хирургической овариоэктомии у  пациенток 
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с метастатическим РМЖ с сохраненной менструальной 
функцией. Было показано, что добавление ОС к тера-
пии тамоксифеном увеличивает выживаемость без про-
грессирования (ВБП) и  общую выживаемость (ОВ) 
по сравнению с монотерапией тамоксифеном [7].

Кроме того, аГнРГ вызывают обратимую овариаль-
ную аблацию: как только терапия аГнРГ прекращается, 
уровни эстрадиола (Е2), лютеинизирующего (ЛГ) и фол-
ликулостимулирующего (ФСГ) гормонов возвращают-
ся к нормальным значениям, фертильность восстанав-
ливается по  мере возобновления фолликулярного 
созревания [8]. Обратимость подавления медицинской 
функции яичников является преимуществом перед 
необратимостью хирургической или лучевой аблации, 
особенно для женщин в пременопаузе, которым важ-
но сохранить детородный потенциал.

Механизм действия аГнРГ (гозерелина, бусерели-
на, лейпрорелина, трипторелина) основан на двухфаз-
ном ответе гипофиза:

1. Фаза стимуляции (флаэр-эффект). В начале введе-
ния рецепторы гипофиза активируются, вызывая 
резкий кратковременный выброс ЛГ и ФСГ.

2. Фаза блокады (десенситизация). При постоянном 
поступлении препарата рецепторы истощаются 
и теряют чувствительность. Выработка ЛГ и ФСГ 
прекращается, что приводит к резкому снижению 
уровня половых гормонов (состояние временной 
менопаузы, или  «медикаментозной кастрации»). 
Это приводит к уменьшению размеров и функции 
яичников, размеров матки и  молочных желез, 
а также к регрессированию опухолей, чувствитель-
ных к половым гормонам [9].
Эффективность гормональной терапии оценива-

ется с помощью лабораторных биомаркеров достиже-
ния ОС и конечных точек эффективности в клиниче-
ских исследованиях (табл. 1).

Эстрадиол
Уровни E2 ≥40 пг / мл обычно используются для 

исключения менопаузы при  отсутствии регулярных 
менструаций для  оценки приемлемости назначения 
аГнРГ. Измерения концентрации Е2 применяют в ка-
честве маркера эндокринной чувствительности, а так-
же для мониторинга комплаентности / приверженности 
пациенток и коррекции схем лечения [10, 11]. Как пра-
вило, уровень Е2 ≤10 пг / мл считается менопаузальным, 
ассоциированным с успешным подавлением функции 
яичников, и является соответствующим уровнем, при ко-
тором можно назначить ИА – неадекватное подавление 
функции яичников может уменьшить эффективность 
ИА [12]. Уровень E2 в пременопаузальном периоде у жен-
щин, получающих лечение аГнРГ, свидетельствует о не-
полном подавлении функции яичников [13].

Следует отметить, что руководящие принципы мо-
ниторинга уровня E2 в настоящее время отсутствуют, 

поэтому оптимальная степень подавления яичников 
не определена [14]. Несмотря на то что отдельные кли-
нические лаборатории, которые анализируют уровни E2, 
установили приемлемые референтные диапазоны, они 
могут отличаться в разных лабораториях и между ме-
тодами анализа [15]. Измерение методом газовой хро-
матографии / масс-спектрометрии экстрагированно-
го Е2 является более чувствительным и специфичным, 
но в то же время более дорогим и трудоемким для вы-
полнения, чем иммуноферментный анализ, при кото-
ром возможно развитие перекрестной реакции антител 
с другими стероидами [15–17]. Известно, что точность 
и надежность анализов E2 варьируют, особенно в низ-
ких диапазонах концентраций [14, 17]. Сроки отбо-
ра проб крови также могут влиять на  результаты 
анализов E2, поскольку E2 демонстрирует суточный 
цикл: рано утром пики могут отличаться от случай-
ного образца в течение дня [18, 19].

Фолликулостимулирующий 
и лютеинизирующий гормоны
Измерение уровней ФСГ и ЛГ у пациенток с РМЖ 

в пременопаузе обычно проводится для исключения 
менопаузального статуса и подтверждения необходи-
мости подавления функции яичников [20–22].

Уровень ЛГ >50 пг / мл рекомендован в  качестве 
одного из приемлемых параметров для подтверждения 
менопаузы при  отсутствии регулярных менструаций 
[21, 22]. Но ведущие онкологические сообщества не ви-
дят целесообразности в контроле динамики ЛГ у па-
циенток с РМЖ [13, 23].

Во время терапии аГнРГ секреция ФСГ первона-
чально снижается, но постепенно возвращается к ис-
ходному уровню через 1 мес [12]. Это связано с обрат-
ной связью через ингибин, когда достигается полное 
подавление функции яичников [12].

Пороговые уровни Е2 в  сыворотке ≥40 пг / мл 
и  уровни ФСГ <30 мМЕ / мл были использованы 
для подтверждения возобновления функции яичников 
при отсутствии менструаций [24].

Таким образом, как  правило, уровни ФСГ и ЛГ 
не  играют клинической роли в  принятии решений 
о лечении [25].

Роль овариальной супрессии в лечении рака 
молочной железы
Значимая роль ОС не  раз была продемонстри

рована в  клинических исследованиях. Результаты 
25 рандомизированных исследований с участием по-
чти 15 тыс. женщин показали, что применение аГнРГ 
для обеспечения обратимого подавления функции 
яичников у  пациенток с  РМЖ в  сочетании с  ИА 
или  тамоксифеном повышало показатели выжи
ваемости [25]. В исследовании S. M. Swain и соавт. до-
стижение ОС на  фоне проводимой химиотерапии 
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Таблица 1. Клинические показатели эффективности противоопухолевой терапии

Table 1. Clinical efficacy parameters of anti-tumor therapy

Показатель 
Parameter

Характеристика 
Characteristic

Общая выжи-
ваемость 
Overall survival

Время от момента рандомизации (или начала лечения) до смерти пациентки от любой причины. «Золотой 
стандарт» эффективности терапии, считающийся самым объективным показателем, так как показывает, 

что лечение не просто отсрочило рецидив, но и продлило жизнь пациентке. Общая выживаемость фиксиру-
ет, сколько прожила пациентка в целом, независимо от того, растет опухоль или находится в ремиссии 

The time from the date of randomization (or treatment initiation) to death from any cause. The “gold standard” for evaluating 
treatment efficacy, it is considered the most objective endpoint as it demonstrates that the therapy not only delays recurrence but 
also prolongs patient survival. It measures total survival duration, regardless of whether the disease is progressing or in remission

Интервал без 
рака молоч-
ной железы 
Breast cancer-
free interval

Время от первоначального лечения рака (или рандомизации пациентки в клиническом исследовании) 
до первого рецидива рака. Показатель позволяет отследить местные, региональные или отдаленные 

рецидивы, а также развитие рака в контралатеральной молочной железе 
The time from initial cancer treatment (or patient randomization in a clinical trial) to the first documented cancer recurrence. 
This parameter allows for tracking local, regional, or distant recurrences, as well as the development of contralateral breast cancer

Выжива-
емость, 
свободная 
от болезни 
Disease-free 
survival

Время от начала лечения (обычно после операции или лучевой терапии) до первого события: местного 
или отдаленного рецидива, развития рака в другой молочной железе, появления вторичных злокачест-
венных опухолей или смерти пациентки от любой причины. Основная конечная точка в адъювантной 
терапии (после хирургического удаления опухоли), позволяющая оценить, как долго пациентка живет 

без каких‑либо признаков заболевания 
The time from the initiation of treatment (typically following surgery or radiotherapy) to the first occurrence of any 

of the following events: local or distant recurrence, development of contralateral breast cancer, appearance of secondary primary 
malignancies, or death from any cause. This parameter serves as a primary endpoint in the adjuvant setting (post-surgical tumor 

resection), evaluating the duration for which a patient remains free of any signs of disease

Выживае-
мость без ре-
цидивов / ин-
тервал без 
рецидивов 
Relapse-free 
survival /  
recurrence-free 
interval

Часто «выживаемость без рецидивов» и «интервал без рецидивов» используются как синонимы, однако 
при определении интервала без рецидивов учитывается только рецидив заболевания или смерть, выз-

ванная непосредственно первичным раком. Если пациентка умирает от причины, не связанной с раком 
(например, от автомобильной аварии или болезни сердца), это не считается событием. Выживаемость 
без рецидивов же включает рецидив заболевания и смерть от любой причины. Оба показателя отсле-
живают время с момента установления диагноза до появления первых признаков клинического реци-
дива (локального, регионального или отдаленного метастазирования). Таким образом, выживаемость 

без рецидивов является в первую очередь показателем всех рисков, с которыми сталкивается пациентка, 
в то время как интервал без рецидивов позволяет оценить эффективность лечения рака 

While “recurrence-free survival” and “recurrence-free interval” are frequently used interchangeably, recurrence-free interval 
only accounts for disease recurrence or death directly attributable to the primary cancer. If a patient dies from a non-cancer-

related cause (e. g., a motor vehicle accident or cardiovascular disease), it is censored rather than counted as an event. 
Conversely, recurrence-free survival encompasses both disease recurrence and death from any cause. Both endpoints track 
the time from diagnosis to the first evidence of clinical recurrence, including local, regional, or distant metastasis. Thus, 
recurrence-free survival primarily reflects the global risk profile faced by the patient, whereas the recurrence-free interval 

directly evaluates the efficacy of the cancer treatment

Интервал без 
отдаленных 
рецидивов 
Distant 
recurrence-free 
interval

Время от первичного установления диагноза рака молочной железы до первого случая отдаленного мета-
стазирования (когда рак распространяется на отдаленные органы или кости). Этот показатель не учиты-

вает местные или региональные рецидивы 
The time from the initial cancer diagnosis (e. g., breast cancer) to the first occurrence of distant metastasis, which involves 

the dissemination of cancer to distant organs or bones. This parameter explicitly excludes local or regional recurrences

Бессобытий-
ная выживае-
мость 
Event-free 
survival

Время от начала лечения до наступления любого из возможных вариантов событий: прогрессирования, 
из‑за которого невозможно провести операцию, местного или отдаленного рецидива, развития вторич-

ного рака либо смерти от любой причины до или во время терапии. Используется в качестве главного 
маркера эффективности неоадъювантного лечения (терапии до проведения операции) 

The time from the initiation of treatment to the first occurrence of any of the following events: disease progression that renders the tumor 
unresectable, local or distant recurrence, development of a secondary primary malignancy, or death from any cause prior to or during 

therapy. This parameter serves as the primary surrogate endpoint for efficacy in the neoadjuvant setting (preoperative therapy) 

Выжи-
ваемость 
без прогрес-
сирования 
Progression-free 
survival

Демонстрирует эффективность лечения в течение определенного времени, показывая, сколько времени 
пациентка жила без ухудшений. В клинических исследованиях этот показатель позволяет быстрее делать 
выводы о новых препаратах, так как данные по выживаемости без прогрессирования появляются рань-

ше, чем данные по общей выживаемости 
This parameter demonstrates treatment efficacy over a specific period, reflecting the duration for which a patient lives without 

disease worsening. In clinical trials, this endpoint allows for faster conclusions regarding new drugs, as progression-free survival 
data mature earlier than overall survival data
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по поводу локального или местно-распространенного 
РМЖ было ассоциировано с увеличением как выжи-
ваемости без рецидивов (снижение риска на 35 %), так 
и  ОВ (снижение риска на  28 %) [26]. Накопленные 
данные свидетельствуют о том, что у пациенток с HR+ 
РМЖ ранней стадии, особенно с факторами высокого 
риска (возраст до 40 лет, наличие раковых клеток в ре-
гионарных лимфатических узлах, Ki-67 >20–30  %, 
подтип В люминального РМЖ, наличие мутаций вы-
сокого и  промежуточного риска, ассоциированных 
с развитием РМЖ), стратегия ОС демонстрирует зна-
чительный терапевтический эффект в сочетании с ИА 
или тамоксифеном.

Среди исследований, оценивающих ОС, добавление 
гозерелина к схеме лечения, как правило, приводило 
к  значительным преимуществам в  следующих пока
зателях: ОВ; выживаемость, свободная от  болезни; 
бессобытийная выживаемость; выживаемость без ре-
цидива; интервал без рецидивов. Наибольшие преи-
мущества в показателях выживаемости, свободной от 
болезни, и ОВ были зарегистрированы при лечении 
гозерелином среди женщин моложе 40 лет [9]. Нельзя 
не упомянуть в этом контексте и про знаковые долгос-
рочные исследования SOFT и TEXT. Их финальный 
анализ был опубликован в июне 2026 г. [27]. Исследо-
вания подразумевали изучение роли добавления ОС 
к тамоксифену (SOFT), а также назначения ИА + ОС 
по сравнению с тамоксифеном + ОС (TEXT). Резуль-
таты исследований при анализе после 15 лет наблюде-
ний представлены в табл. 2. Стоит отметить значимое 
увеличение выживаемости, свободной от болезни, 

и интервала без РМЖ при использовании ОС. Более 
скромные результаты были получены для  интервала 
без  отдаленных рецидивов, здесь принципиальным 
было назначение ИА. Различий в показателях ОВ по-
лучено не было [27]. Результаты подчеркивают важ-
ность использования ОС в адъювантной терапии лю-
минального РМЖ.

Если же говорить о лечении метастатического гор-
моночувствительного РМЖ, то, согласно как междуна-
родным, так и отечественным клиническим рекоменда-
циям, ОС является необходимой на первом этапе лечения 
болезни у пациенток в пременопаузе [28, 29].

В настоящее время добавление аГнРГ к химиотера-
пии в  качестве стандартной стратегии сохранения 
функции яичников у пациенток с РМЖ в пременопаузе 
включено в  международные рекомендации. Эффек-
тивность введения аГнРГ во  время химиотерапии 
для сохранения функции яичников у пациенток с РМЖ 
была оценена в нескольких рандомизированных ис-
следованиях [30]. Оценка проводилась в  период  
от 6 мес до более чем 5 лет после окончания лечения. 
В исследовании POEMS 218 женщин в пременопаузе 
с  HR-отрицательным РМЖ были рандомизированы 
для получения химиотерапии с добавлением гозере-
лина и без него. Риск развития недостаточности яич-
ников был снижен на 70 % через 2 года после лечения 
(отношение шансов 0,30; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 0,09–0,97; р = 0,04), и у большего числа паци-
енток, у которых к химиотерапии был добавлен аГнРГ, 
наступила беременность после лечения (23,1 % против 
12,2 %; скорректированный относительный риск 2,34; 

Таблица 2. Финальные результаты исследований SOFT и TEXT

Table 2. Final outcomes of the SOFT and TEXT trials

Показатель 
Parameter

Тамоксифен 
Tamoxifen

Овариальная супрессия + 
тамоксифен 

Ovarian suppression + 
tamoxifen

Овариальная супрессия + 
ингибитор ароматазы 

Ovarian suppression + aromatase 
inhibitor

Выживаемость без признаков заболевания, % 
Disease-free survival, %
Отношение рисков 
Hazard ratio

67,0

–

70,5

0,85 (0,72–1,00) 

73,5

0,73 (0,61–0,86) 

Интервал без рака молочной железы, % 
Breast cancer-free interval, %
Отношение рисков 
Hazard ratio

72,1

–

75,7

0,82 (0,69–0,98) 

78,6

0,70 (0,58–0,84) 

Интервал без отдаленных рецидивов, % 
Distant recurrence-free interval, %
Отношение рисков 
Hazard ratio

83,5

–

83,6

0,93 (0,75–1,17) 

86,4

0,78 (0,62–0,99) 

Общая выживаемость, % 
Overall survival, %
Отношение рисков 
Hazard ratio

85,3

–

86,7

0,87 (0,68–1,10) 

86,9

0,85 (0,67–1,08) 
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95 % ДИ 1,07–5,11; р = 0,03) [31]. Большинство иссле-
дований и метаанализов показали, что использование 
аГнРГ способствует сохранению функции яичников 
и снижает риск развития преждевременной недостаточ-
ности яичников во время химиотерапии. Важно отме-
тить, что использование аГнРГ не должно рассматри-
ваться в качестве самостоятельной стратегии сохранения 
фертильности и заменять процедуры криоконсервации 
до начала химиотерапии у пациенток, заинтересован-
ных в сохранении возможности деторождения [32].

Сравнение эффективности трехмесячных 
и ежемесячных форм агонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона
Гормональная терапия РМЖ – длительный про-

цесс, который в случае назначения на ранних стадиях 
РМЖ составляет от 5 до 10 лет.

Бол́ьшая часть пациенток в пременопаузе с гормо-
ночувствительным РМЖ нуждается в ОС на фоне гор-
мональной терапии. При этом почти все гормональные 
препараты (за исключением фулвестранта) представ-
ляют собой пероральные формы. Таким образом, если 
в данной клинической ситуации выбрана лекарствен-
ная, а не хирургическая ОС, именно она «привязыва-
ет» пациентку к  лечебному учреждению, заставляя 
ежемесячно его посещать и  сдавать массу дополни-
тельных анализов, которые требуются для оформления 
истории болезни и введения препарата.

Стоит отметить, что пациентки в пременопаузе – 
это наиболее молодая когорта пациенток, для которых 
мобильность и сохранение привычного образа жизни 
являются принципиальными и могут повлиять на при-
верженность терапии, а значит, и на отдаленные ре-
зультаты лечения. В такой ситуации, безусловно, более 
редкое введение препарата было  бы гораздо более 
удобным как для пациенток, так и для медицинского 
персонала, поскольку экономит время и человеческие 
ресурсы.

Сомнения в  достаточной эффективности, т. е. 
в стойком подавлении синтеза Е2, на фоне введения 
трехмесячной формы аГнРГ – одно из основных пре-
пятствий на пути внедрения этого подхода в рутинную 
клиническую практику. Особенно важно быть уве-
ренным в достижении ОС при назначении ИА, по-
скольку ИА неэффективны и потенциально вредны 
при использовании в отсутствие ОС у женщин в пре-
менопаузе. ИА блокируют периферическое превра-
щение андрогенов в эстроген в жировой ткани и дру-
гих внегонадных участках, но  не  подавляют синтез 
эстрогена яичников. Без ОС яичники преодолевают 
блокаду периферического эстрогена посредством 
рефлекторного увеличения уровней ФСГ и ЛГ, пара-
доксально стимулируя выработку эстрогена яичников 
и вызывая неудачу лечения. Эта парадоксальная сти-
муляция яичников может привести к вагинальному 

кровотечению, повышению уровня Е2 и неэффектив-
ности лечения.

Тем не менее целый ряд исследований продемон-
стрировал эффективность и  безопасность введения 
аГнРГ каждые 3 мес вместо форм аГнРГ для ежемесяч-
ного введения.

Одно из первых исследований, посвященных срав-
нению ежемесячных и трехмесячных форм гозерелина 
у  пациенток с  метастазами РМЖ, было начато 
еще в 2006 г. [33]. Это открытое рандомизированное 
(1:1) исследование II фазы с участием 98 пациенток 
было проведено в Европе, в том числе в России. Поми-
мо гозерелина пациентки получали терапию тамокси-
феном. На фоне терапии пациенткам также проводили 
измерения уровня Е2 крови на  12‑й и  24‑й неделях 
терапии. ВБП к 24 нед наблюдения составила 69,4 % 
(трехмесячная форма) и 73,5 % (ежемесячная форма). 
Частота объективных ответов – 28,9 и 25,6 %, уровень 
Е2 – 1,42 и 1,49 пмоль / л соответственно. Таким обра-
зом, не  было получено значимой разницы между 2 
формами препарата. Частота нежелательных явлений, 
в том числе серьезных, также значимо не различалась: 
78,0 % против 77,08 % для всех нежелательных явле-
ний, 4,0 % против 6,25 % для серьезных нежелатель-
ных явлений.

Еще одно исследование, сравнившее сопостави-
мость по эффективности и безопасности применения 
форм гозерелина с частотой введения 1 и 3 мес паци-
енткам с метастатическим РМЖ, было опубликовано 
S. Noguchi и соавт. в 2016 г. [34]. Это было открытое 
рандомизированное (1:1) исследование III фазы с учас
тием 222 пациенток. Как и в предыдущем исследовании, 
в роли гормонального препарата-партнера выступал 
тамоксифен. Первичная конечная точка – ВБП к 24 нед 
терапии  – значимо не  различалась в  обеих группах: 
61,5 % (трехмесячная форма) против 60,2 % (ежеме-
сячная форма). Разница составила 1,3 % (95 % ДИ 
–11,4…13.9), тогда как заложенная в исследовании гра-
ница non-inferiority составляла 17,5 %. Частота объек-
тивных ответов составила 23,9 % против 26,9 % соответ-
ственно, разница – 3,0 % (95 % ДИ –15,5…9,7). Также 
к 24 нед не было отмечено существенной разницы в уров-
не Е2 в плазме крови – 20,3 пг / мл против 24,8 пг / мл 
соответственно.

Подобные исследования проводились не  только 
для  метастатического РМЖ. Например, в  открытое 
рандомизированное исследование II фазы N. Masuda 
и  соавт., результаты которого были опубликованы 
в 2011 г., были включены пациентки с ранними стади-
ями РМЖ, получившие радикальное лечение [35]. 
Основной контрольной точкой была AUC (Area Under 
the  Curve, площадь под  кривой) концентрации Е2 
в плазме крови. Всего были включены 170 пациенток, 
гормональным препаратом-партнером был тамоксифен. 
По результатам исследования более 98,8 % пациенток 
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в обеих группах поддерживали менопаузальный уро-
вень Е2 (<30 пг / мл). AUC концентрации Е2 в плазме 
крови составила 18,32 пг / мл (трехмесячная форма) 
и 18,95 пг / мл (ежемесячная форма). Кроме того, уро-
вень ФСГ после 4 нед лечения был снижен в обеих груп-
пах – 1,3–1,9 мЕ / мл. Частота нежелательный явлений 
не различалась в обеих группах. Таким образом, зна-
чимой разницы в достижении терапевтического отве-
та и  безопасности для  изучаемых форм гозерелина 
не обнаружено.

В ретроспективное исследование D. A. Blotta и со-
авт., представленное на ASCO-2023 (American Society 
of Clinical Oncology, Американское общество клини-
ческой онкологии), были включены 88 пациенток, 
получавших гозерелин с ИА (как было отмечено ранее, 
это сочетание требует особого внимания) [36]. Треть 
пациенток (30,7 %) получали гозерелин ежемесячно, 
остальные – каждые 3 мес. Возраст, индекс массы тела 
и наличие в анамнезе предшествующей терапии были 
сопоставимы в  обеих группах. Основной конечной 
точкой было достижение ОС, которую исследователи 
определяли как  уровень Е2 <2,72 пг / мл. На  рис. 1 
представлена динамика числа пациенток, не достиг-
ших уровня ОС, согласно определению исследовате-
лей. Как  видно из  рис. 1, введение трехмесячной 
формы гозерелина было ассоциировано с более ста-
бильным уровнем ОС. За  все время наблюдений 
22,7 % пациенток выходили за пределы этого уровня: 
40,7 % в группе ежемесячной формы и 14,8 % в груп-
пе трехмесячной формы.

Надежность достижения ОС при введении гозере-
лина каждые 3 мес подтверждена не только результа-
тами классических рандомизированных клинических 
исследований, но и данными реальной клинической 
практики.

Так, свои данные на ESMO-2023 (European Society 
for Medical Oncology, Европейская организация 

по  онкологии) представили коллеги из  Китая [37]. 
Анализ данных 240 пациенток (143 в группе трехме-
сячной формы гозерелина, 97 в группе ежемесячной 
формы) показал сопоставимое снижение уровня Е2 – 
98,86 и 92,71 % соответственно при выбранной грани-
це non-inferiority –15 %.

Более крупное исследование было опубликовано 
Y. Wang и соавт. в 2025 г. В анализ были включены 1060 
пациенток, 678 из которых получали ежемесячное вве-
дение аГнРГ, а 382 – трехмесячное. Среди пациенток 
с ежемесячным введением гозерелина ОС была достиг-
нута в 95,3 % случаев, тогда как в группе трехмесячной 
формы – в 99,1 %. Разница составила 3,8 % (95 % ДИ 
0,6–8,1), что было в рамках, заданных исследователя-
ми как  результат non-inferiority  – 10 %. Ни  возраст, 
ни наличие предшествующей терапии значимо не вли-
яли на результаты исследования [38].

Пандемия COVID-19 в  2020–2021  гг. заставила 
и других исследователей получить свои данные реальной 
клинической практики. Так, в анализе S. F. El Zawawy 
и соавт. 97 пациенток в обеих группах (гозерелин еже-
месячно – ретроспективно, в трехмесячной форме – 
проспективно) достигли аменореи [39]. При этом дан-
ные по  выживаемости статистически значимо не 
различались в обеих группах вне зависимости от того, 
были ли это пациентки, которые получают терапию 
в адъювантном режиме или же по поводу метастати-
ческого процесса. Частота приливов (65,8 % против 
66,7 %), головных болей (36,6 % против 40,5 %), ар-
тралгии (26,8 % против 28,5 %) и гипергидроза (7,3 % 
против 7,1 %) была сопоставима в обеих группах.

K. E. McCann и соавт. в 2025 г. представили 2 ис-
следования реальной клинической практики, прове-
денные в США. Согласно первому из них, при ретро-
спективной оценке 2 дозовых режимов гозерелина 
не было получено различий в частоте бессобытийной 
выживаемости к 12 мес терапии: 79,2 % против 76,6 % 
[40]. При анализе адъювантной терапии разница со-
ставила  –2,3 %, а при анализе терапии по поводу мета-
статического процесса  – 10,4 %, тогда как  граница 
для постулирования non-inferiority составляла  –15 %. 
Таким образом, на данных 698 пациенток была проде-
монстрирована сопоставимость 2 режимов.

Другой анализ тех же авторов продемонстрировал 
бόльшую длительность терапии при  переключении 
с ежемесячной формы на трехмесячную [41]. Медиана 
длительности терапии у  таких пациенток составила 
776 дней, тогда как на фоне стабильного приема трех-
месячной формы этот показатель был равен 429 дням, 
на фоне стабильного приема ежемесячной формы – 
264 дням. Через 2  года лечение продолжали 65, 40 
и 30 % пациенток соответственно. Нельзя не заметить, 
что такие результаты могут быть связаны с  тем, что 
на трехмесячную форму препарата могли переводить 
пациенток с более благоприятными характеристиками 

Рис. 1. Доля пациенток, у которых уровень эстрадиола не достиг ме-
нопаузального (<2,72 пг/мл)

Fig. 1. Proportion of patients with estradiol levels failing to reach menopausal 
range (<2.72 pg/mL)
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опухоли, не требующими особого контроля со стороны 
клинициста. Обращает на себя внимание и то, что па-
циентки, получавшие гозерелин в режиме трехмесяч-
ной формы, были более привержены терапии: 64,4–
75,0 % по сравнению с 45 %.

На последнем конгрессе ASCO-2026 были проде-
монстрированы данные метаанализа, в котором изу
чалась сопоставимость трехмесячной и ежемесячной 
форм аГнРГ [42]. При анализе 15 исследований, вклю-
чивших 4324 пациентки, не было получено сущест-
венных различий с точки зрения эффективности те-
рапии. Около 10  % пациенток не  смогли достичь 
стойкой ОС, число таких пациенток не  отличалось 
в обеих группах. ВБП, частота основных нежелатель-
ных явлений (приливы, артралгия, головная боль, 
тошнота) не отличались в обеих группах.

Таким образом, в настоящее время получены убе-
дительные данные как рандомизированных клиниче-
ских исследований, так и реальной клинической пра-
ктики, что  введение гозерелина каждые 3 мес 
не уступает по эффективности и безопасности более 
привычной ежемесячной форме введения препарата 
в лечении РМЖ. Причем эффективность достижения 
ОС с помощью трехмесячной формы гозерелина была 
продемонстрирована у пациенток с  ранней стадией 
HR+ РМЖ, перенесших радикальную операцию; 
с  ранней стадией / местно-распространенным РМЖ, 
независимо от статуса ER / HER2 / PR; с неметастати-
ческим HR+ РМЖ, независимо от стадии; с HR+ про-
грессирующим и метастатическим РМЖ.

При этом выбор вида гормонального препарата 
партнера (SERM или ИА) не сказывается на эффек-
тивности терапии и долгосрочных результатах лечения, 
включая показатели выживаемости и профиля безопас
ности.

Экономические и организационные аспекты 
использования трехмесячной формы 
гозерелина
Растущие затраты на  оказание онкологической 

помощи требуют более внимательного отношения 
к расходуемому бюджету. Ввиду этого организаторам 
здравоохранения приходится более внимательно от-
носиться к стоимости тех или иных препаратов, ис-
пользуемых в реальной клинической практике.

В настоящее время в России зарегистрированы 4 пре-
парата, относящихся к группе аГнРГ. Гозерелин является 

единственным препаратом, используемым в форме им-
плантата для подкожного введения, что не только обес-
печивает простоту применения, но и снижает риск оши-
бок при хранении, приготовлении и введении раствора, 
которые могут привести к снижению эффективности 
и повышению риска развития побочных эффектов.

Многочисленные сравнительные исследования 
показали, что гозерелин 10,8 мг (трехмесячная форма) 
не уступает по эффективности и профилю безопасно-
сти гозерелину 3,6 мг (ежемесячная форма).

В настоящее время более чем в 60 странах ми-
ра  трехмесячная форма гозерелина одобрена для 
использования у  пременопаузальных пациенток 
с РМЖ [43].

Таким образом, трехмесячная форма гозерелина 
на сегодняшний день является наиболее экономиче-
ски целесообразной опцией достижения ОС у паци-
енток с РМЖ вне зависимости от вида терапии (адъю
вантное лечение или  по  поводу метастатического 
процесса).

Заключение
Лечение гормоночувствительного РМЖ  – это 

длительный процесс, в котором результаты напря-
мую зависят от приверженности пациенток к тера-
пии. Как правило, увеличение длительности терапии 
ассоциировано со снижением комплаентности па-
циенток. Использование аГнРГ каждые 3 мес вместо 
ежемесячного введения обеспечивает более высокую 
приверженность пациенток, связанную с меньшим 
количеством визитов к  врачу, а  также улучшение 
исходов РМЖ. Опубликованные к настоящему вре-
мени данные по использованию гозерелина в трех-
месячном режиме подтверждают его клиническую 
эффективность и  профиль безопасности, сопоста-
вимые с таковыми при ежемесячном режиме. Поми-
мо этого, режим обладает преимуществами и  для 
системы здравоохранения ввиду возможности эко-
номии бюджета как на самом препарате, так и на ор-
ганизационных процедурах, связанных с оформле-
нием документации.

Таким образом, назначение гозерелина каждые 
3 мес при необходимости достижения ОС у пациенток 
с  РМЖ представляется разумной и  более выгодной 
альтернативой ежемесячному введению с точки зрения 
как пациентки, так и врача и системы здравоохранения 
в целом.
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