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Авторы представили промежуточные результаты исследования 
эффективности и безопасности терапии октреотидом-депо 
и дексаметазоном у 13 пациентов с кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы (КРРПЖ) с нейроэндокринным статусом 
опухоли в условиях медицинской или хирургической кастрации. 
У всех пациентов с КРРПЖ, получавших терапию октреотидом-депо 
и дексаметазоном в течение 3 месяцев, отмечено снижение уровня 
сывороточного хромогранина А (ХгА), что указывает на адекватность 
этого вида терапии КРРПЖ с учетом нейроэндокринного статуса 
опухоли. У больных КРРПЖ сывороточный ХгА является важным 
показателем, используемым для выбора, прогнозирования и контроля 
результата лечения, направленного на подавление активности 
нейроэндокринных клеток опухоли, с использованием пролонгированной 
формы октреотида-депо.
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При рождении нейроэн-
докринные клетки (НЭК) 
присутствуют во всех 

отделах предстательной железы 
(ПЖ). Во время пубертатного 
периода число НЭК, рассеянно 
расположенных в  ткани желе-
зы, значительно увеличивается, 
после чего остается относитель-
но стабильным в возрастном ин-
тервале 25–54  года. Основными 
маркерами НЭК являются хро-
могранин А, серотонин, секре-
тогранин, тиреоидстимулиру-
ющий гормонподобный пептид, 
кальцитонин, катакальцин, па-
ратиреоидный гормонсвязанный 
пептид и др. [1, 2].
В предыдущей публикации по 
данной теме мы провели обзор 
литерат у ры по нейроэндо
кринной дифференцировке рака 
предстательной железы (РПЖ), 
в котором указывали на ценность 
определения сывороточного 
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хромогранина А  (сХгА) в крови 
у больных РПЖ [3]. Итогом нашей 
работы стало заключение о  не-
обходимости дальнейшего изу-
чения роли нейроэндокринной 
дифференцировки в диагности-
ке и лечении РПЖ. Проведенный 
обзор литературы выявил до-
вольно много нерешенных воп-
росов, а именно:
1. �Существует ли зависимость 

уровня сХгА от того или иного 
заболевания ПЖ?

2. �Есть ли корреляция между 
уровнями сХгА и  простатспе-
цифического антигена (ПСА)?

3. �Какова ценность определения 
сХгА у  пациентов с  онкологи-
ческими и неонкологическими 
заболеваниями ПЖ?

На первом этапе работы мы про-
вели собственное эпидемиологи-
ческое исследование, целью кото-
рого было определение средних 
значений показателя сХгА при 
различных состояниях ПЖ.
В отдельную область научного ин-
тереса стоит выделить пациентов 
с  кастрационно-резистентным 
раком ПЖ (КРРПЖ). Известно, 
что как в нормальной ткани ПЖ, 
так и  при наличии неопласти-
ческого процесса НЭК лишены 
рецепторов к  андрогенам, тем 
не менее данные клетки проду-
цируют эпидермальный фактор 
роста и  тирозиновую протеин-
киназу c-erbB-2 (также известную 
как HER-2/neu). Эти факторы со-
здают условия для нечувстви-
тельности НЭК предстательной 
железы к гормональной терапии 
[1]. Многочисленные наблюдения 
указывают на то, что у абсолют-
ного большинства больных РПЖ, 
получающих гормональную те-
рапию, в среднем через 18–36 ме-
сяцев после начала лечения 
развивается рефрактерность к ан-
дрогенной аблации. Первичная 
резистентность к  гормональной 
терапии регистрируется в 10–15% 
наблюдений [4].
Отсутствие аффинности КРРПЖ 
к  гормональной терапии созда-
ет потребность в  поиске новых 
методов лечения этой категории 
больных. Большой интерес в ле-
чении КРРПЖ у  исследователей 

вызывает аналог соматостатина 
октреотид.
В исследовании 2012 г., проведен-
ном E.M. Wolin, указывается на 
то, что октреотид длительного 
действия в форме депо обладает 
антипролиферативным эффек-
том, увеличивая время до про-
грессии заболевания у пациентов 
с  нейроэндокринной опухолью 
[5]. Гормональная терапия мета-
статического КРРПЖ в комплексе 
с аналогом соматостатина в тече-
ние 6 месяцев позволяет добить-
ся частичного снижения уровня 
ПСА (на 50%) и ответа на терапию 
в 59,5% (49,3–69,3%) случаев [6].
В России наиболее долго ис-
пользуется и  подробно изучен 
в наших клинических исследова-
ниях аналог соматостатина дли-
тельного действия под торговым 
названием Октреотид-депо (ЗАО 
«Фарм-Синтез»).
Исходя из полученных данных, 
мы провели второй этап иссле-
дования, целью которого было 
выявление больных КРРПЖ 
с  нейроэндокринным статусом 
опухоли и оценка эффективности 
и безопасности комбинированной 
терапии этих пациентов в услови-
ях медикаментозной (аналогами 
гонадотропин-рилизинг-гормо-
на (ГнРГ)) или хирургической 
кастрации.

Материалы и методы
На момент публикации резуль-
татов эпидемиологического ис-
следования в него было включено 
148 мужчин с различными состо-
яниями ПЖ: доброкачественная 
гиперплазия предстательной же-
лезы (ДГПЖ), простатическая 
интраэпителиальная неоплазия 
высокой степени (high-grade 
Prostatic Intraepithelial Neoplasia, 
HPIN), низкой степени (low-grade 
Prostatic Intraepithelial Neoplasia, 
LPIN), локализованный РПЖ 
(ЛРПЖ), местнораспространен-
ный РПЖ (МРРПЖ) и метастати-
ческий РПЖ (МРПЖ). При этом 
в отдельную группу были выделе-
ны пациенты с КРРПЖ.
Пациенты с  онкологическими 
заболеваниями других орга-
нов, заболеваниями желудочно-

кишечного тракта, эндокринной 
системы, неконтролируемой ги-
пертензией, а  также пациенты 
с  предшествующими хирурги-
ческими манипуляциями на ПЖ 
не были включены в  данное ис-
следование, так как известно, что 
вышеперечисленные состояния 
могут влиять на уровень сХгА.
Всем пациентам указанных групп 
выполнялся забор крови нато-
щак с дальнейшим определением 
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Рис. 1. Эпидемиологическое исследование уровня сХгА 
в зависимости от диагноза (n = 148)

Достоверность различий по U-критерию Вилкоксона –  
Манна – Уитни.
Здесь и далее: КРРПЖ – кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы; МРРПЖ – местнораспространенный 
рак предстательной железы; ЛРПЖ – локализованный 
рак предстательной железы; ДГПЖ – доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы; HPIN – простатическая 
интраэпителиальная неоплазия высокой степени; LPIN – 
простатическая интраэпителиальная неоплазия низкой степени; 
сХгА – сывороточный хромогранин А.
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уровня сХгА методом ELISA Kit 
(Eurodiagnostica). Референсные 
значения сХгА при определении 
данным методом составили от 
0 до 3 нмоль/л.
Пациентам с  КРРПЖ в  качест-
ве второго этапа исследования 
впоследствии проводилась ком-
бинированная терапия по следу-
ющей схеме: Октреотид-депо по 
20  мг 1  раз в  28  дней в/м в  ком-
плексе с  дексаметазоном в  дозе 
4  мг в  сутки в  течение 1  месяца, 
затем дексаметазон назначал-
ся в  дозе 2  мг в  сутки в  течение 
2  недель, после чего доза декса-
метазона уменьшалась до 1  мг 
в  сутки (поддерживающая доза). 
Также всем больным КРРПЖ на-

значали аналоги ГнРГ (депо-фор-
ма)  – за исключением больных 
с предшествующей хирургической 
кастрацией. При этом, если после 
трех месяцев лечения не удавалось 
достичь адекватного клиническо-
го и биохимического ответа, доза 
Октреотида-депо увеличивалась 
до 30 мг 1 раз в 28 дней в/м. В ис-
следование был включен 21 боль-
ной КРРПЖ. Ежемесячно всех 
больных оценивали по пятибалль-
ной шкале оценки общего состо-
яния онкологического больного 
Восточной объединенной группы 
онкологов (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG), проводи-
ли оценку выраженности болево-
го синдрома, уровней ПСА, сХгА, 
показателей клинического и био-
химического анализов крови, не-
желательных явлений.
Применялись следующие крите-
рии оценки эффективности лече-
ния: уровни ПСА, сХгА, данные 
компьютерной томографии (КТ) 
брюшной полости и малого таза, 
данные остеосцинтиграфии, из-
менение болевого синдрома по 
шестибалльной шкале, оценка по 
шкале ECOG, оценка ответа на 
лечение по критериям RECIST 
(Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors – критерии оценки 
ответа солидных опухолей на те-
рапию) (оценка таргетных очагов).

Результаты 
эпидемиологического 
исследования
Согласно полученным резуль-
татам, средний уровень сХгА 
составил 1,27, 1,97, 1,69, 2,89 
и 3,6 нмоль/л при ДГПЖ + LPIN, 
ДГПЖ + HPIN, ЛРПЖ, МРРПЖ 
и КРРПЖ соответственно.
Не получено достоверных раз-
личий в  уровнях сХгА между 
пациентами с  LPIN и  HPIN: 
1,27  и  1,97  нмоль/л (р > 0,05, 
t-критерий), однако среди паци-
ентов с  HPIN число пациентов, 
имеющих уровень сХгА более 
3 нмоль/л, было выше, чем среди 
пациентов с LPIN: 14,8 и 6% соот-
ветственно (р = 0,05, по точному 
методу Фишера (ТМФ-критерий)).
Сравнительный анализ сред-
него уровня сХгА у  пациентов 

с  ЛРПЖ и  МРРПЖ показал на-
личие достоверной разницы: 
1,69 и 2,89 нмоль/л соответствен-
но (р < 0,05, t-критерий) (рис. 1). 
Число больных, имеющих уро-
вень сХгА более 3 нмоль/л, было 
выше среди пациентов с МРРПЖ 
по сравнению с  пациентами 
с ЛРПЖ: 33 и 12% соответствен-
но (р < 0,05, ТМФ-критерий). Уро-
вень сХгА у больных МРРПЖ был 
выше, чем у больных с простати-
ческой интраэпителиальной нео
плазией: 2,89 и 1,55 нмоль/л соот-
ветственно (р < 0,05, t-критерий).
Средний уровень сХгА у  паци-
ентов с  КРРПЖ (3,6  нмоль/л) 
был выше, чем у  пациентов 
c ЛРПЖ (1,69 нмоль/л) и МРРПЖ 
(2,89 нмоль/л) (р < 0,01 и р = 0,05, 
t-критерий).
Число больных, имеющих уро-
вень сХгА более 3  нмоль/л, при 
КРРПЖ (50%) оказалось выше, 
чем среди больных ЛРПЖ (12%) 
и МРРПЖ (33%) (р < 0,05; р < 0,01, 
ТМФ-критерий) (рис. 2).

Результаты лечения 
Октреотидом-депо больных 
КРРПЖ
Из общего числа больных КРРПЖ 
(21  пациент) 13  прошли трехме-
сячный этап лечения Октрео-
тидом-депо. Именно по этим 
13  пациентам и  представлены 
результаты лечения. Ответ на 
проводимую комбинированную 
терапию был отмечен у 8 (61,5%) 
из них. При этом у  4  (1-я груп-
па) было выявлено снижение 
ПСА ≥ 50% и у 4  (2-я группа) на-
блюдалось снижение ПСА < 50% 
или его стабилизация. Третью 
группу составили 5 пациентов, не 
ответивших на лечение.
В связи с малым числом пациен-
тов различия в начальном уровне 
сХгА не достигли уровня статис-
тической значимости (табл. 1), од-
нако выявлена тенденция к более 
высокому начальному уровню 
сХгА у  больных 1-й группы по 
сравнению с  пациентами из 3-й 
группы (р < 0,1, U-критерий).
Из 13  пациентов, получавших 
комбинированную терапию, уро-
вень сХгА снизился у  12  (92%) 
(р < 0,05; парный Т-критерий Вил-

Таблица 1. Различия в начальном уровне сХгА у пациентов 
с КРРПЖ, ответивших и не ответивших на терапию

Начальный уровень сХгА, нмоль/л

Пациенты,  
ответившие на терапию 

Пациенты,  
не ответившие 

на терапию

1-я группа 2-я группа 3-я группа 

4,3 2,3 1,8

Таблица 2. Различия в степени снижения сХгА  
при комбинированной терапии у пациентов с КРРПЖ, 
ответивших и не ответивших на терапию

Снижение уровня сХгА, %

Пациенты,  
ответившие на терапию

Пациенты,  
не ответившие 

на терапию

1-я группа  
(n = 4)

2-я группа  
(n = 4)

3-я группа  
(n = 5)

57 27 24

Таблица 3. Различия динамики уровня ПСА в процессе 
комбинированной терапии у пациентов с КРРПЖ, 
ответивших и не ответивших на терапию

Изменение ПСА, %

Пациенты,  
ответившие на терапию 

(понижение ПСА) 

Пациенты,  
не ответившие 

на терапию 
(повышение 

ПСА)
1-я группа  

(n = 4)
2-я группа  

(n = 4) 
3-я группа  

(n = 5) 

-52 -21 +27
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коксона) (табл. 2). Различия между 
1-й и 2-й группами пациентов, от-
ветивших на лечение, достоверны 
(р < 0,01). Различия между паци-
ентами, не ответившими на те-
рапию, и 1-й группой пациентов, 
ответивших на лечение, также 
достоверны (р < 0,01, U-критерий 
Вилкоксона – Манна – Уитни).
У всех пациентов 1-й группы 
(ответивших на лечение) ПСА 
снизился в течение 3 месяцев те-
рапии. У  пациентов 2-й группы 
(ответивших на лечение) ПСА 
снизился или произошла его ста-
билизация в  течение 3  месяцев. 
У всех лиц, не ответивших на те-
рапию, ПСА устойчиво повышал-
ся уже после 1-го и  2-го месяца 
лечения (табл. 3).
Различия степеней снижения 
ПСА между 1-й и  2-й группами 
ответчиков достоверны (р < 0,01). 

Различия между пациентами, от-
ветившими и  не ответившими 
на лечение, также достоверны 
(p < 0,001, U-критерий).

Выводы
На основании полученных про-
межуточных результатов исследо-
вания можно сделать следующие 
выводы:

 ✓ Уровень схгА коррелирует со 
стадией заболевания предста-
тельной железы и  является 
ценным маркером РПЖ, осо-
бенно в  диагностике нейроэн-
докринной дифференцировки 
КРРПЖ.

 ✓ Сывороточный хгА снижается 
у всех пациентов с КРРПЖ, по-
лучающих комбинированную 
терапию с  Октреотидом-депо, 
что указывает на адекватность 
терапии КРРПЖ с учетом ней-

роэндокринного статуса опу-
холи.

 ✓ У пациентов, имеющих мак-
симальный ответ по степе-
ни и  длительности снижения 
ПСА, отмечается максималь-
ное и  продолжительное сни-
жение уровня схгА.

 ✓ У пациентов 2-й группы (отве-
тивших на лечение), демонст-
рирующих меньший ответ по 
степени и длительности сниже-
ния ПСА, отмечается меньшая 
степень снижения уровня хгА.

 ✓ Сывороточный хгА является 
важным показателем выбора, 
прогнозирования и контроля эф-
фекта лечения больных КРРПЖ, 
направленного на подавление 
активности нейроэндокринных 
клеток опухоли, с  использова-
нием пролонгированной формы 
Октреотида-депо. 

Treatment strategy in patients with castration-resistant prostate cancer with proved 
neuroendocrine activity of the tumor
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The authors present intermediate results of the study of efficacy and safety of depot octreotide and dexamethasone 
in 13 patients with castration-resistant prostate cancer (CRPC) with neuroendocrine activity of the tumor 
cells after pharmacological or surgical castration. In all CRPC patients, therapy with depot octreotide and 
dexamethasone is associated with reduction of serum chromogranin A (CgA) levels indicating treatment 
efficacy in neuroendocrine variant of prostate cancer. In CRPC patients treated with prolonged depot octreotide 
serum CgA is an important marker for therapy choice, prognostic evaluation and control of treatment aimed 
at inhibition of neuroendocrine activity of tumor cells. 

Key words: castration-resistant prostate cancer, neuroendocrine tumor cells, serum chromogranin A, octreotide 
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