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Castration-refractory prostate cancer (CRPC)
makes up 5-20% of all prostate cancer (PCa)
cases. Basically the reason for CRPC is a 
regulation breakdown of the androgen 
receptors (AR). e altered ARs are seldom
to see in the untreated cases, which stands for
the role of the hormonal therapy on these AR
changes. One of the perspective directions in
the CRPC treatment is a combination therapy
using somatostatin analogues (octreotide)
and dexamethasone. Somatostatin plays an
important role in the physiology of different
organs, including prostate. Somatostatin 
receptors are the potential target during
prostate cancer treatment. Somatostatin 
analogues (for example, octreotide) inhibit
the growth of the PCa in vitro, showing 
indirect anti-hormonal action (due to 
feedback loop) and direct anti-mitotic effect
related to the inhibition of the SSTR type 2-5.
A rationale for the anti-tumor action of the
somatostatin analogues could be the inhibition
of the cell growth and of the tumor angiogenesis,
so as promotion of the tumor cell apoptosis.
e patients with CRPC are being treated
with the second-line hormonal therapy 
(estrogens, ketoconazole), which are in general
far from ideal substances in terms of efficacy
and tolerability. is was a main trigger to
seek for other treatment modalities. One of
the medications is Octreotide-Depo, which
is an somatostatin analogue by nature, 
intended to have a direct and indirect 
anti-tumor action on the PCa cells. Current
evidence shows the high efficacy of the
combination therapy in patients with CRPC
using Octreotide-Depo and dexamethasone
and a good tolerability profile with low rate
of side effects in the majority of patients.

ак предстательной железы
(РПЖ) является одной из наи-
более актуальных проблем со-
временной онкологии. Пока-
затели заболеваемости и смерт-
ности от данной патологии не-
уклонно возрастают во всем

мире. В США и ряде стран Европы РПЖ
занимает первое место в структуре он-
кологической заболеваемости у мужчин
[1]. В России в 2010 году зарегистриро-
вано 26268 новых случаев РПЖ и в
структуре онкологической заболеваемо-
сти мужского населения в России РПЖ
вышел на второе место с показателем за-
болеваемости 40,2 на 100 000 мужчин.
Среднегодовой прирост заболеваемости
составил 9,83%, что соответствует пер-
вому месту по темпам прироста данного
показателя. Неутешительным остается и
показатель смертности от РПЖ. Так, в
2010 году в России от данной патологии
умерло 9971 мужчин, прирост данного
показателя за 10 лет составил 57,56%.
Несмотря на улучшение методов диаг-
ностики и внедрение ПСА-монито-
ринга, заболеваемость запущенными
формами РПЖ в России остается высо-
кой. Так, по данным 2010 г. локализован-
ный РПЖ диагностирован у 44,8%
больных, местно-распространенный и
метастатический – у 53,4% пациентов.
Стадия заболевания не была установ-
лена у 1,8% больных [2].

Кастрационно-резистентный РПЖ
(КРРПЖ) в среднем развивается в тече-

ние 15 – 20 месяцев после хирургической
или медикаментозной кастрации, а в 
5-20% случаев опухоль первично ре-
зистентна к гормонам. Критериями
КРРПЖ являются:

1. Кастрационный уровень тесто-
стерона сыворотки (менее 1,7 нмоль/л
или 50 нг/дл).

2. Три последовательных повыше-
ния уровня ПСА (с интервалом опре-
деления не менее 1 недели), при этом
уровень маркера должен увеличиться
более чем на 50% от надира и не должен
быть менее 2,0 нг/мл.

3. Если больному проводили мак-
симальную андрогенную блокаду, не-
обходимо отменить антиандроген и
через 4 недели зафиксировать «син-
дром отмены» [3]. 

4. Прогрессирование костных или
висцеральных метастазов: появление
или увеличение числа (на 2 и более)
очагов при сцинтиграфии или увеличе-
ние мягкотканных метастазов по кри-
териям RECIST [2].

«Кастрационно-резистентный»
или «кастрационно-рефрактерный»
РПЖ – процесс,  рефрактерный к каст-
рационной терапии, но сохраняющий
чувствительность к гормонам и отве-
чающий на гормональную терапию 2-й
линии (отмена антиандрогена, эстро-
гены, кетоконазол и др.). Определения
же «андронен-независимый» или «гор-
мон-рефрактерный»  рак  используются
для описания процесса, резистентного к



воздействию гормонов и любым вари-
антам гормональной терапии [4].

В основе формирования КРРПЖ
лежит нарушение регуляции андроген-
ных рецепторов (АР). Измененные АР
редко встречаются в опухолях, не под-
вергавшихся лечению, что позволяет го-
ворить о влиянии гормональной тера-
пии на появление изменений в АР [4].

Для понимания механизмов раз-
вития гормонорезистентности важным
является определение первичного или
вторичного ее характера. Четких крите-
риев разделения первично- и вторично-
резистентных форм опухоли на сегод-
няшний день нет, а существующие раз-
личия базируются только на сугубо кли-
нических признаках. К первичным фор-
мам относят новообразования, которые
либо изначально не реагируют на гор-
мональное лечение либо, если прогрес-
сирование развивается в течение не-
скольких месяцев после первичного от-
вета. Вторичная гормонорезистентность
развивается как следствие длительной
(успешной на начальных этапах) гормо-
нотерапии [5].

Доказано, что первичный или вто-
ричный характер гормонорезистентно-
сти опухоли напрямую зависит от типа
образующих ее клеток [5]. В клеточный
состав тканей предстательной железы
входят нейроэндокринные клетки
(НЭК), которые способны осуществлять
паракринную регуляцию секреторных
клеток. Эти клетки экспрессируют хро-
могранин-А, нейронспецифическую
энолазу, серотонин и другие нейро-
пептиды. Для пациентов с такими опу-
холями характерно снижение уровня
ПСА в ткани предстательной железы и
повышение уровня хромогранина А.
Это связано с увеличением количества
нейроэндокринных клеток, экспресси-
рующих хромогранин [6]. Малигнизи-
руясь, эти клетки могут формировать 3
типа злокачественной  нейроэндокрин-
ной дифференцировки (НЭД) [5]:

1. Фокальная НЭД аденокарци-
номы предстательной железы.

НЭД в первичной ацинарной аде-
нокарциноме представлена редкими
одиночными НЭК, располагающимися
в слое базальных клеток железистых
структур, но в 5-10% случаев она может
быть представлена мультифокальными
колониями. Прогностическое значение
подобного фокального усиления НЭД
гормоно-чувствительного РПЖ оста-
ется противоречивым. Одни авторы де-

монстрируют достоверную негативную
значимость НЭД [7], другие не подтвер-
ждают этих данных [8]. Однако все еди-
нодушны в том, что усиление фокаль-
ной НЭД приобретает независимую не-
гативную прогностическую значимость
при прогрессировании РПЖ и особенно
при развитии гормонорезистентности
[9]. Это подтверждается и при оценке
уровня нейропептидов крови (хромог-
ранина А и нейрон-специфической эно-
лазы) [10], а также при оценке уровня
экспрессии их генов в НЭК [11]. Таким
образом, при гормонотерапии определе-
ние уровня хромогранина А, бомбезина
и нейрон-специфической энолазы
может быть полезным в диагностике
гормонорезистентности, особенно при
низких уровнях ПСА [10].

2. Карциноидная опухоль.
Это крайне редко встречающийся

вариант опухоли предстательной же-
лезы. Имеет строение типичного карци-
ноида легких, экспрессирует хромогра-
нин А и синаптофизин, не продуцирует
ПСА. Может протекать на фоне ацинар-
ной аденокарциномы [12]. Прогноз не
ясен вследствие единичных сообщении
по данной проблеме.

3. Мелкоклеточная карцинома.
Встречается в 1% случаев РПЖ.

Имеет агрессивное течение, чаще вы-
является в поздних стадиях с висцераль-
ным метастазированием. Может сопро-
вождаться паранеопластическим син-
дромом. Чаще развивается после гормо-
нальной терапии ацинарной аденокар-
циномы [13]. В самой большой серии 
(95 случаев), опубликованной Wang W. и
Epstein JI.,  среднее время от диагностики
первичной ацинарной аденокарциномы
до развития мелкоклеточной карци-
номы составило 25 месяцев (от 1 до 300
месяцев) [14]. Эта форма НЭД РПЖ тре-
бует дифференциальной диагностики с
низкодифференцированной ацинарной
аденокарциномой, так как часто проте-
кает на ее фоне. В большинстве случаев
может помочь иммуно-гистохимиче-
ское исследование – маркеры НЭК мел-
коклеточной карциномы будут позитив-
ны. Маркеры секреторных клеток – АР
и ПСА должны быть негативны. Однако
в силу разных обстоятельств подобная
панель может полностью не совпадать
или соответствовать только частично.
Поэтому на сегодняшний день ведущим
для диагноза остается морфологическая
картина [14].

Прогноз течения мелкоклеточной

карциномы предстательной железы пло-
хой, выживаемость этих больных не
превышает 1 года. Гормональная тера-
пия неэффективна. Некоторые работы
демонстрируют ответ на системную хи-
миотерапию, однако, с кратковременной
эффективностью [15].

НЭД РПЖ позволяет объяснить
еще один из возможных механизмов
развития гормонорезистентности. НЭК
за счет своей секреторной активности
могут осуществлять паракринную сти-
муляцию опухолевого процесса. Они це-
ленаправленно выделяют многие регу-
ляторные пептиды: сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста (VEGF), транс-
формирующий фактор роста альфа
(TGF-α), Bcl-2, бомбезин, серотонин, ин-
терлеикин-6, мидкин и другие нейропеп-
тиды. Экспрессия рецепторов этих
молекул найдена в ацинарных клетках
опухоли [9]. Данные факторы обеспечи-
вают, как минимум, три патогенетиче-
ских пути гормонорезистентности РПЖ:

1. За счет секреторных пептидов
НЭК осуществляется стимуляция
транскрипционной активности АР
перечисленными выше андроген-не-
зависимыми путями [16].

2. Блокирование апоптоза как
следствие секреции Bcl-2, уровень ко-
торого коррелирует с выраженностью
НЭД [11]. Антиапоптотической ак-
тивностью также обладают бомбезин
и кальцитонин [6].

3. НЭК способны активировать
процессы ангиогенеза, так как явля-
ются основными продуцентами VEGF
[15]. Количество НЭК продемонстриро-
вало прогностическую значимость для
оценки плотности неоваскуляризации
[17]. Также была продемонстрирована
корреляция между экспрессией VEGF и
микрососудистой плотностью, степе-
нью дифференцировки, стадией заболе-
вания и развитием гормонорезистент-
ности [18].

В процессе НЭД важную роль иг-
рает провоспалительный цитокин-фак-
тор ингибирования миграции макро-
фагов. Повышение его уровня в сыво-
ротке крови коррелирует с агрессив-
ностью рака предстательной железы.
Фактор ингибирования миграции мак-
рофагов, активно выделяясь в процессе
НЭД раковых клеток, способствует про-
грессированию заболевания и его реци-
дивированию, в особенности после
проведенной антиандрогенной терапии.
Также фактор может угнетать 
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апоптоз раковых клеток, индуцирован-
ный химиопрепаратами паклитаксел и
таксигаргин [19].

Также известно, что трансформи-
рующий фактор роста альфа участвует
процессе нейроэндокринной дифферен-
цировки клеток рака предстательной
железы типа DU145. Более того, транс-
формирующий фактор роста альфа спо-
собствует повышению резистентности
этих клеток к химиотерапии цисплати-
ном [20]. В клетках «агрессивного» рака
предстательной железы обнаруживается
повышенное содержание белка мидки-
на, причем одновременно определяется
повышение маркера НЭД хромогранина
А и тубулина бета3. Поэтому с высокой
вероятностью можно предположить, что
мидкин вовлечен в процесс НЭД [21].

НЭК, экспрессирующие специфи-
ческие маркеры (хромогранин А, ней-
рон-специфическую энолазу, серотонин
и другие нейропептиды), встречаются
как в нормальной ткани предстательной
железы, так и на всех стадиях рака [22].
Гипотетически они присутствуют в
ткани РПЖ всегда, однако практически
их идентификация затруднена и может
быть осуществлена либо при иммуноги-
сто-химическом исследовании (хромог-
ранин А, серотонин и другие нейро-
пептиды), либо при электронной микро-
скопии.  Частота выявления НЭК зави-
сит от количества, полученного для ис-
следования материала, качества его
обработки, полноты диагностической
иммуно-гистохимической панели [9].
Исследование Bocan E.V. и соавторов
продемонстрировало, что в образцах
ткани рака предстательной железы коли-
чество НЭК значительно выше такового
в образцах ткани с ДГПЖ [23].

При усилении НЭД на поверхно-
сти раковых клеток увеличивается коли-
чество соматостатиновых рецепторов.
Потому для выявления этого процесса у
потенциальных кандидатов для терапии
аналогами соматостатина возможно
применение метода соматостатин-ре-
цепторной сцинтиграфии с использова-
нием октреотида [24]. По данной теме
нами в 2008 году было проведено иссле-
дование диагностической значимости
Октреотида111In (Октреоскан, «Фарм
Синтез», Россия) – синтетического ана-
лога природного нейропептида cомато-
статина, меченного 111In. В основе ме-
тода лежит связывание Октреотид 111In
с соматостатиновыми рецепторами (S2,
S5) нейроэндокринных клеток предста-
тельной железы, что позволяет визуали-

зировать их радионуклидной диаг-
ностикой. В исследование было вклю-
чено 5 пациентов КРРПЖ в стадии 
T3-4N1M1. У 3 пациентов из 5 было
выявлено накопление Октреоскана в
предстательной железе, у одного боль-
ного – в отдаленных метастатических
лимфатических узлах (рис.1, 2).

КРРПЖ один из немногих слож-
ных онкологических заболеваний, так-
тика лечения которого вызывает боль-
шие разногласия среди ученых и кли-
ницистов всего мира. Связано это с
тем, что эффективность большинства
традиционных химио-терапевтиче-
ских агентов при лечении КРРПЖ
крайне низкая. С учетом современных
разработок в области биологии КРРПЖ
в последние годы созданы новые пре-
параты, воздействующие на молеку-
лярные механизмы роста опухоли.
Эти препараты демонстрируют значи-
тельный терапевтический эффект, до-
казывают эффективность по увели-
чению общей выживаемости и повы-
шению качества жизни пациентов, ре-
грессии со стороны пораженных лим-
фатических узлов, стабилизации кост-
ных метастазов, снижению уровня
ПСА. В связи с этим усилия исследо-
вателей всего мира сфокусированы на
поиске наиболее эффективных ле-
карственных комбинации, которые
смогли бы улучшить результаты лече-
ния этой очень тяжелой категории
больных [25].

Одним из перспективных направ-
лений в лечении КРРПЖ является на-
значение комбинированной терапии
аналогами соматостатина (октреотид) и
дексаметазоном. Соматостатин играет
важную регуляторную роль в физиоло-
гическом контроле различных органов,
в том числе предстательной железы. Ре-
цепторы соматостатина и его аналогов
являются потенциальными мишенями
при лечении РПЖ. В  эксперименте 
показано, что  аналоги соматостатина,
такие как октреотид, ингибируют рост
клеток предстательной железы, оказы-
вая непрямой антигормональный (за
счет обратной связи) и прямой антими-
тотический эффекты, связанные с ин-
гибированием SSTR 2-5 типов [26].
Потенциальный противоопухолевый
эффект аналогов соматостатина может
быть связан с торможением клеточного
роста и ангиогенеза в опухоли, а также с
увеличением интенсивности апоптоза
опухолевых клеток. Ингибирующие эф-
фекты на клеточном опухолевом уровне,
возможно, основаны на прямом дей-
ствии, зависящем от экспрессии опу-
холью рецепторов к соматостатину, и не-
прямом, имеющем значение в регуляции
нормальных клеток, экспрессирующих
рецепторы к соматостатину [27]. Прямое
действие – ингибирование внутрикле-
точных тирозинкиназ за счет связыва-
ния с рецепторами SSTR-2 и SSTR-5 и
снижения пролиферации опухолевых
клеток [27]. Непрямое действие является
результатом ингибирования секреции
факторов роста, таких как инсулинопо-
добный фактор роста 1 (IGF 1) и транс-
формирующий фактор роста (TGF). IGF
1 вырабатывается, главным образом, в
печени и стромальных клетках предста-
тельной железы. До 90% IGF 1 в крови
связано с протеином, связывающим ин-
сулиноподобный фактор роста 3 типа
(IGFBP-3). Свободный IGF 1, связываясь
с соответствующими рецепторами, ко-
торые находятся на эпителиальных клет-
ках предстательной железы, стимули-
рует их рост и развитие. Под действием
плазминогенного активатора класса
урокиназ, который вырабатывается ра-
ковыми клетками простаты, а также под
действием ПСА происходит расщепле-
ние IGFBP-3. Это снижает аффинность
IGFBP-3 для связывания с IGF 1 и соз-
дает благоприятные условия для взаимо-
действия IGF 1 с соответствующим
рецептором, что приводит к дальнейшей
прогрессии заболевания. Назначение
аналогов соматостатина уменьшает син-
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Рис. 2. Накопление препарата Октреоскана в
простате  и MTS  лимфоузлах 

Рис. 1. Выделение препарата Октреоскана
почками 
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тез IGF 1, главным образом, в печени.
Назначение дексаметазона уменьшает
биодоступность IGF 1 в метастатические
костные очаги [28].

Соматостатин – ингибирующий
пептид с экзокринной, эндокринной, па-
ракринной и аутокринной активностью
(выделен в 1973 г.). Включает группы
пептидов, содержащих 14 и 28 амино-
кислот. В настоящее время идентифици-
ровано не менее 5 типов соматоста-
тиновых рецепторов (SSTR 1-5), распо-
лагающихся на плазматической мем-
бране клеток. Клетки ряда опухолей и их
метастазы экспрессируют рецепторы со-
матостатина с высокой плотностью, су-
щественно превышающей их плотность
на клетках нормальных тканей. Наи-
большая экспрессия соматостатиновых
рецепторов (2 и 5 типов) наблюдается в
нейроэндокринных клетках КРРПЖ [27].

В настоящее время проведен ряд
клинических исследований, показываю-
щих эффективность и безопасность
применения аналогов соматостатина с
дексаметазоном, на фоне медикаментоз-
ной кастрации аналогами ГнРГ у боль-
ных с КРРПЖ.

Koutsilieris M. et al. в исследовании
с участием 11 больных КРРПЖ оцени-
вали эффективность комбинированной
терапии трипторелином (3,75 мг), декса-
метазоном и ланреотидом (30 мг). У 8 из
11 (72,7%) пациентов было зарегистри-
ровано уменьшение ПСА на 50% и более.
Все пациенты отметили ослабление ин-
тенсивности болевого синдрома и улуч-
шение соматического статуса. Общая
выживаемость составила 18 месяцев,
общая средняя продолжительность вре-
мени до прогрессирования была равна 
7 месяцам [29]. 

Koutsilieris M. et al.  в исследовании
с участием 38 больных кастрационно-
резистентным РПЖ оценивали эффек-

тивность комбинированной терапии
аналогом ГнРГ, дексаметазоном и депо
октреотидом (20 мг). У 23 из 38 больных
(60,5%) отмечен клинический ответ (сни-
жение ПСА на 50% и более); стабилиза-
ция (прекращение роста ПСА) и про-
грессия болезни (рост ПСА) отмечены у 
9 (21%) и 7 (18,4%) соответственно. У
47,7% пациентов с клиническим ответом
не зарегистрировано снижения ПСА до
нормального уровня. Средняя продол-
жительность времени до достижения
ПСА исходного уровня составило 12 ме-
сяцев, средняя продолжительность вре-
мени до прогрессирования была равна 
7 месяцам, общая выживаемость соста-
вила 18 месяцев [30].

Dimopoulos M.A. et al.  в рандоми-
зированном исследовании с участием 40
больных кастрационно-резистентным
раком предстательнои железы сравни-
вали эффективность полихимиотерапии
(эстрамустин, этопозид) с комбиниро-
ванной терапией диферелином (3,75 мг),
аналогом соматостатина ланреотидом
(30 мг) и дексаметазоном. Снижение
ПСА на 50% и более зарегистрировано у
45% и 44% пациентов соответственно
(р>0,05). Частичный клинический ответ
на лечение имел место в 29% и 30% соот-
ветственно (р>0,05). Не отмечено значи-
мых различий в изменениях сомати-
ческого статуса и интенсивности боле-
вого синдрома. С достоверно более вы-
сокой частотой в группе, получавшей
химиотерапию, отмечались проявления
гематологической токсичности (80%
больных). Нарушение толерантности к
глюкозе чаще развивалось среди паци-
ентов, получавших гормонотерапию
(22% больных). Общая выживаемость в
первой группе составила 18,8 месяца, во
второй – 18 месяцев (р>0,05). Общая
средняя продолжительность времени до
прогрессирования была равна 6 и 4 ме-

сяцам соответственно, а среди пациен-
тов, у которых на фоне лечения отме-
чено снижение ПСА,  8 и 7,7 месяцам со-
ответственно (р>0,05). Авторы полагают,
что новый вид комбинированного лече-
ния с включением аналога ГнРГ, аналога
соматостатина и дексаметазона имеет
эффективность, аналогичную таковой
при стандартной химиотерапии, но
значительно лучше переносится [ 31].

Di Siverio F. et al. в исследовании с
участием 10 больных кастрационно-ре-
зистентным РПЖ оценивали эффектив-
ность комбинированной терапии анало-
гом ГнРГ, этинилестрадиолом и ланрео-
тидом (30 мг). У 9 из 10 больных (90%)
отмечен объективный клинический от-
вет (снижение ПСА на 50% и более). У 
3 (30%) пациентов зарегистрировано
снижение ПСА до нормального уровня.
Все пациенты отметили ослабление ин-
тенсивности болевого синдрома и улуч-
шение соматического статуса [12].

Mitsiades C.S. et al. в рандомизиро-
ванном исследовании с участием 38 па-
циентов кастрационно-резистентным
метастатическим РПЖ сравнивали эф-
фективность зометы (группа I) с соче-
танным применением депо октреотида
(20 мг) и дексаметазона против исполь-
зования зометы в режиме монотера-
пии(группа II). Все пациенты получали
аналоги ГнРГ. Клинический ответ на
лечение (снижение ПСА на 50% и более)
имел место у 13 из 20 больных (65%)
группы I. В группе II снижение ПСА не
отмечено. Таким образом, комбиниро-
ванная терапия оказалась более эффек-
тивной [28]. 

Алексеев Б.Я., Русаков И.Г., Кап-
рин А.Д., Аполихин О.И., Сивков А.В. и
соавт. в 2010 году опубликовали мульти-
центровое исследование (МНИОИ им.
П.А. Герцена, НИИ урологии России и
РНЦРР) с участием 66 больных КРРПЖ
[27]. Оценивалась эффективность ком-
бинации октреотида 20 мг с дексамета-
зоном у больных до 1-й линии химио-
терапии (n=36) и больных, прогресси-
рующих после химиотерапии доцетаксе-
лом (n=30). Среднее количество курсов
в 1-й группе – 6,8 (1-15); во 2-й группе –
5,9 (2-16). Снижение уровня ПСА>50% и
>80% в 1-и группе составило соответ-
ственно 38,9% и 16,7%. Во 2-й группе
26,7% и 6,7% соответственно. Стабили-
зация уровня ПСА 41,7% и 53,3% соот-
ветственно в 1-й и 2-й группах лечения.
Больший клинический эффект наблю-
дался у больных, ранее не получавших
цитотоксическую терапию (табл. 1).

Таблица 1. Результаты сравнительного исследования применения аналогов 
соматостатина до и после ХТ

Параметр

Число больных КРРПЖ (T3-4)

N+/M+
Возраст (лет)
ПСА (нг/мл)

Среднее число курсов ХТ 
Число терапевтических циклов 

Снижение ПСА ≥50%

Снижение ПСА ≥80%
Средняя продолжительность
ПСА ответа (мес.)
Стабилизация 
(снижение ПСА менее 50%)
Прогрессия

До химиотерапии

36
4/29

68,8±7,7
120,3±200,9

–

6,8±3,3
14 (38,9%)

6 (16,7%)

7 (2-13)

15 (41,7%)

7 (19,4%)

p

0,18

0,0014

0,29

0,22

0,43

>0,05

>0,05

После химиотерапии

30
6/24

66,3±8,5
414,5±801,4

6 (1-20)
5,9±3,3

8 (26,7%)

2 (6,7%)

5 (1-10)

16 (53,3%)

6 (20%)



Ганов Д.И., Варламов С.А. в 2011 году
опубликовали результаты терапии по
аналогичной схеме 15 больным КРРПЖ.
Снижение уровня ПСА отмечено в 60%
случаев, стабилизация – 26,7%. Прогрес-
сирование отмечено  у 13,3% больных.
Снижение градации боли отмечено у
80% больных. Общая средняя продол-
жительность времени до прогрессирова-
ния составила 8 мес. Следует отметить,
что данный режим терапии отличают
весьма удовлетворительная переноси-
мость, отсутствие тяжелых токсических
побочных эффектов. В связи с этим осо-
бенно оправдано применение данного
режима у пожилых пациентов с отяго-
щенным соматическим статусом [32].

Тем не менее, поиск новых препа-
ратов и методов лечения КРРПЖ посто-
янно продолжается. Hashimoto K. и
соавт. провели сравнительное исследо-
вание эффективности лечения КРРПЖ
золедроновой кислотой и аналогами со-
матостатина (октреотидом и пасиреоти-
дом). Для исследования использовались
нейроэндокринные аллографты, введен-
ные трансгенным мышам и их клеточ-
ные линии.  Применялись следующие
схемы лечения: монотерапия золедроно-
вой кислотой, монотерапия  октреоти-
дом, монотерапия пасиреотидом, ком-
бинация золедроновой кислоты с ок-
треотидом. Комбинация золедроновой
кислоты с пасиреотидом. При оценке ре-
зультатов было выявлено, что монотера-
пия золедроновой кислотой, а также
терапия ее комбинацией с октреотидом
и пасиреотидом вызывает более выра-
женное подавление роста опухолевых
клеток in vivo, в отличие от монотерапии
октреотидом и пасиреотидом. Это об-
условлено механизмами индукции апоп-
тоза и угнетения клеточного цикла. In
vitro золедроновая кислота продемон-
стрировала время- и дозозависимый эф-
фект угнетения пролиферации нейро-
эндокринных опухолевых клеток. Ок-
треотид и пасиреотид подобного эф-
фекта не показали. In vitro также
отмечено свойство золедроновой кис-
лоты подавлять миграцию нейроэндо-

кринных клеток. Авторы предполагают,
что золедроновую кислоту возможно
применять на ранних этапах заболева-
ния, чтобы контролировать нейроэндо-
кринные клетки, предотвращая пере-
рождение в КРРПЖ [33].

Нами в 2013 году проведено кли-
ническое исследование, целью которого
было изучение эффективности и без-
опасности комбинированной терапии
больных КРРПЖ в условиях медикамен-
тозной (аналогами ГнРГ) или хирурги-
ческой кастрации. В исследование было
включено 39 мужчин КРРПЖ, из них 3
месячный этап лечения прошли только
22 мужчин. Местно-распространенный
РПЖ (T3-4N0M0) был диагностирован у
3 (13,6%) больных, метастатический (T3-
4N0-1M1) – у 19 (86,4%). В группу I (10
больных) вошли пациенты с повышен-
ным уровнем  сывороточного хромогра-
нина А (сХгА › 3 нмоль/л), во вто-
рую (12 больных) – пациенты с нормаль-
ным уровнем сХгА. Комбинированная
терапия проводилась по следующей
схеме: октреотид – депо по 20 мг 1 раз в
28 дней с дексаметазоном в дозе 4 мг в
сутки в течение 1 мес., затем дексамета-
зон назначался в дозе 2 мг в сутки в тече-
ние 2 недель, после чего доза дексаме-
тазона уменьшалась до 1 мг в сутки (под-
держивающая доза). Так же всем боль-
ным КРРПЖ назначали аналоги ГнРГ –
за исключением больных с предше-
ствующей хирургической кастрацией.
Всем пациентам в ходе лечения опреде-
ляли сХгА, уровень ПСА. Получены
промежуточные результаты. В группе I у
50% пациентов был отмечен полный
ответ на проводимую комбинированную
терапию, у 40% – частичный и у 10% –
ответа не было.  В группе II полный
ответ был выявлен у 8% больных, ча-
стичный – также у 8%, без ответа – у 84%
(табл. 2). В связи с малым числом паци-
ентов, различия между группами недо-
стоверны, однако выявлена тенденция
превышения уровня начального сХгА у
мужчин I группы по сравнению с II
группой (р < 0,1, U-критерий).

Из 22 пациентов, получавших ком-

бинированную терапию, сХгА снизился
или стабилизировался у 20 (91%) (р<0,05;
парный Т-критерий Вилкоксона). Разли-
чия между группами ответчиков и не от-
ветчиков достоверны (р<0,01) (табл. 3).

У всех ответчиков ПСА снизился
или стабилизировался в течение 3 мес.
терапии. У всех не ответчиков ПСА
устойчиво повышался уже после 1 и 2
мес. лечения (табл. 4). 

Различия между ответчиками и не
ответчиками также достоверны p<0,001
(U-критерий).

Согласно нашим промежуточным
данным комплексная терапия Октрео-
тидом – депо в 50% случаев позволяет
добиться ответа или стабилизации про-
цесса при КРРПЖ. Однако полученные
данные требуют дальнейших более дол-
госрочных наблюдений. 

ВЫВОДЫ

Работами зарубежных и отече-
ственных авторов показана эффектив-
ность и безопасность комбинированной
терапии аналогами соматостатина с
преднизолоном у больных КРРПЖ. Од-
нако существует необходимость в прове-
дении широкомасштабных рандомизи-
рованных исследований, которые бы
обеспечили доказательную научную базу
применения данного метода лечения при
КРРПЖ. 

По нашему мнению оправданным
является назначение аналогов сомато-
статина пациентам КРРПЖ:

• При повышенном уровне сыво-
роточного хромогранина А (сХгА › 3
нмоль/л); 

• До системной химиотерапии до-
цетакселом при отсутствии выраженной
симптоматики заболевания;

• При прогрессии заболевания
после системной химиотерапии доце-
таксетом, кабазитакселом и т.д.   
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Таблица 2. Эффективность Октеотида-депо у пациентов с нормальным и повы-
шенным ХгА (нмоль/л)

Таблица 3. Различия в степени снижения
сХгА (%) при комбинированной терапии 

Группы 

I 

II 

Число
больных

(n) 

10 

12 

Исходный
ХгА

(нмоль/л) 

5,3 

1,9 

Полный ответ
(снижение 
ПСА ≥50%)

50% (n=5) 

8% (n=1) 

Частичный ответ 
(снижение ПСА

менее 50%)

40% (n=4) 

8% (n=1)

Без ответа 

10% (n=1) 

84% (n=10)

Число ответчиков 

Снижение  сХгА (%)

Ответчики (n = 11)
76%

Не  ответчики (n = 11)
24% 

Таблица 4. Различия в степени снижения
ПСА (%) при комбинированной терапии 

Изменение  ПСА  (%) 

Ответчики (n=11)
(снижение ПСА) 

- 73%

Не  ответчики (n=11)
(повышение ПСА) 

+ 27%
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Резюме:
Кастрационнорезистентный рак предстательной железы (КРРПЖ) занимает 5-20% из всех случаев  рака предстательной

железы (РПЖ). В основе формирования КРРПЖ лежит нарушение регуляции андрогенных рецепторов (АР). Измененные
АР редко встречаются в опухолях, не подвергавшихся лечению, что позволяет говорить о влиянии гормональной терапии
на появление изменений в АР. Одним из перспективных направлений в лечении КРРПЖ является назначение комбиниро-
ванной терапии аналогами соматостатина (октреотид) и дексаметазоном. Соматостатин играет важную регуляторную роль
в физиологическом контроле различных органов, в том числе простаты. Рецепторы соматостатина и его аналогов являются
потенциальными мишенями при лечении рака предстательной железы. Аналоги соматостатина, такие как октреотид, инги-
бируют рост рака простаты в эксперименте, оказывая непрямой антигормональный (за счет обратной связи) и прямой ан-
тимитотический эффекты, связанные с ингибированием SSTR 2-5 типов. Потенциальный противоопухолевый эффект
аналогов соматостатина может быть связан с торможением клеточного роста и ангиогенеза в опухоли, а также с увеличением
интенсивности апоптоза опухолевых клеток.

Пациенты с КРРПЖ получают лечение препаратами 2-ой линии гормонотерапии (эстрогены, кетоконазол), недоста-
точная эффективность и высокая токсичность которых, побудили ученых искать новые лекарственные препараты. Одним
из таких препаратов, является Октреотид-Депо, представляющий собой аналог соматостатина, гормона ингибирующего рост
РПЖ прямым и непрямым действием.  Работами зарубежных и отечественных авторов доказана высокая эффективность
комбинированной терапии КРРПЖ Октреотидом-Депо с дексаметазоном и ее лучшая переносимость, благодаря отсутствию
побочных эффектов у большинства пациентов.


