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Неудачи терапии генерализованного кастрационно-рефрактерного рака 
предстательной железы (КРРПЖ) во многом обусловлены развитием 
резистентности опухоли к осуществляемому медикаментозному 
воздействию. Освещено современное состояние проблемы лечения 
КРРПЖ с применением аналогов соматостатина длительного 
действия: депо-формы октреотида с дексаметазоном. Приведены 
данные метаанализов зарубежных и отечественных исследований 
эффективности и безопасности применения октреотида-депо  
при данной патологии.
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рак предстательной железы 
(рПж) сегодня считается 
одной из самых серьезных 

медицинских проблем среди муж-
ского населения. Ежегодно в мире 
выявляется до 396 тысяч случаев 
рПж, что в структуре онкологи-
ческой заболеваемости мужчин 
составляет 9,2% (14,3% в  разви-
тых странах и 4,3% – в развиваю-
щихся) [1]. к тому же в настоящее 
время в  Европе рПж занимает 
второе место среди основных при-
чин смерти мужчин от рака [2]. 

В 2008  г. в россии зарегистриро-
вано 22  129  новых случаев рака 
простаты, а в 2011 г. – уже 28 027; 
19% таких больных при первич-
ном обращении имели отдален-
ные метастазы. за десятилетний 
период (2001–2011) на фоне зна-
чительного снижения стандарти-
зованных показателей смертности 
от всех злокачественных новооб-
разований показатели смертнос-
ти от рПж увеличились с 8,23 до 
11,61 на 100 тысяч населения (при-
рост на 41,39%) [3].

рПж встречается чаще у  пожи-
лых мужчин, следовательно, он 
представляет большую проблему 
в  развитых странах, где процент 
пожилых мужчин выше. риск 
обнаружения рПж у  мужчины 
возрастает ежегодно на 2–3%. 
Так, в развитых странах рПж со-
ставляет около 15% случаев рака 
у мужчин, тогда как в развиваю-
щихся странах – 4% [4]. В россии 
за последние пять лет заболева-
емость рПж выросла с  25,61  до 
38,41 на 100 тысяч мужчин (при-
рост составил 40,2%), а смертность 
от рПж за тот же период увеличи-
лась с 12,44 до 15,19 на 100 тысяч 
мужчин [3, 5].
Больные с генерализованным гор-
монозависимым рПж, как пра-
вило, получают антиандрогенную 
терапию. известно, что путем бло-
кады андрогенов достичь стабили-
зации заболевания удается более 
чем у  80% пациентов с  распро-
страненным рПж [6, 7]. Эффект 
гормональных воздействий носит 
временный характер, и  у боль-
шинства больных после 18 меся-
цев лечения отмечается прогрес-
сирование заболевания. Неудачи 
терапии рПж во многом обуслов-
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лены развитием резистентности 
опухоли к  осуществляемому ме-
дикаментозному лечению и фор-
мированием кастрационно-реф-
рактерного рака предстательной 
железы [8–10]. дальнейшее лече-
ние имеет, как правило, симпто-
матический характер и включает 
в себя применение наркотических 
анальгетиков, глюкокортикостеро-
идов, бисфосфонатов, паллиатив-
ной лучевой терапии (на наиболее 
болезненные участки пораженной 
костной ткани), радиофармтера-
пии Sm153 или Sr89 [11, 12].
В основе формирования кррПж 
лежит нарушение регуляции ан-
дрогенных рецепторов (ар). из-
мененные ар редко встречаются 
в  опухолях, не подвергавшихся 
лечению, что позволяет говорить 
о влиянии гормональной терапии 
на появление изменений в  ар. 
Большинство мутаций ар вы-
зывает активацию их функции. 
к изменению структуры и функ-
циональной активности наиболее 
часто приводят генные мутации 
ар, чаще всего в  4–8-м экзонах 
гена, кодирующего лигандсвязы-
вающий домен, что делает воз-
можным активацию ар другими 
лигандами (метаболитами стерои-
догенеза). Также возможны гипер-
активация ар за счет стимуляции 
вспомогательными факторами 
транскрипции ар и лиганднезави-
симая активация ар различными 
факторами роста и  цитокинами. 
В 1–2% случаев причиной измене-
ния структуры ар является амп-
лификация гена ар. следует обра-
тить особое внимание на то, что 
при лигандзависимом механизме 
активации ар такие изменения 
могут способствовать активации 
ар минимальными количествами 
андрогенов, например, синтезиро-
ванными самой опухолью. Таким 
образом, опухоль стимулирует 
свой рост по интракринному ме-
ханизму. интракринный синтез 
андрогенов продолжается даже 
при кастрационных уровнях тес-
тостерона, поэтому крайне важ-
ным условием лечения кррПж 
является подавление синтеза ан-
дрогенов до минимального воз-
можного уровня [13–15].

лечение кррПж – сложная про-
блема, разногласия в тактике ве-
дения больных кррПж присущи 
клиницистам во всех странах мира. 
Это связано с тем, что эффектив-
ность большинства традицион-
ных химиотерапевтических аген-
тов при лечении кррПж крайне 
низкая. В последние годы клини-
чески изучены новые препараты, 
воздействующие на молекулярные 
механизмы роста опухоли. Эти 
препараты демонстрируют значи-
тельный терапевтический эффект, 
выражающийся в  увеличении 
общей выживаемости и повыше-
нии качества жизни пациентов, 
снижении уровня простатспеци-
фического антигена (Пса), ста-
билизации костных метастазов. 
В связи с этим усилия исследова-
телей всего мира сфокусированы 
на поиске наиболее эффективных 
лекарственных комбинаций, кото-
рые смогли бы улучшить резуль-
таты лечения этой очень тяжелой 
категории больных [16, 17].
одним из перспективных направ-
лений в лечении кррПж является 
назначение комбинированной те-
рапии аналогами соматостатина 
(октреотид) и  дексаметазоном. 
соматостатин играет важную ре-
гуляторную роль в физиологичес-
ком контроле различных органов, 
в том числе простаты. рецепторы 
соматостатина и его аналогов яв-
ляются потенциальными мише-
нями при лечении рПж. аналоги 
соматостатина, например октрео-
тид, ингибируют рост рака про-
статы в  эксперименте, оказывая 
непрямой антигормональный (за 
счет обратной связи) и прямой ан-
тимитотический эффекты, связан-
ные с ингибированием соматоста-
тиновых рецепторов (Somatostatin 
Type Receptor, SSTR) 2–5-го типов 
[18, 19].
Потенциальный противоопу-
холевый эффект аналогов сома-
тостатина может быть связан 
с торможением клеточного роста 
и ангиогенеза в опухоли, а также 
с  увеличением интенсивности 
апоптоза опухолевых клеток. ин-
гибирующие эффекты на клеточ-
ном опухолевом уровне, предпо-
ложительно, основаны на прямом 

действии, зависящем от экспрес-
сии опухолью рецепторов к сома-
тостатину, и непрямом, имеющем 
значение в регуляции нормальных 
клеток, экспрессирующих рецеп-
торы к соматостатину.
Прямое действие заключается 
в  ингибировании внутрикле-
точных тирозинкиназ за счет 
связывания с  рецепторами 
SSTR-2 и SSTR-5 и снижении про-
лиферации опухолевых клеток.
Непрямое действие является ре-
зультатом ингибирования сек-
реции факторов роста, таких 
как инсулиноподобный фактор 
роста 1 (Insulin-Like Growth Factor 1, 
IGF-1) и трансформирующий фак-
тор роста (Transforming Growth 
Factor, TGF). IGF-1 вырабатывается, 
главным образом, в печени и стро-
мальных клетках простаты. до 90% 
IGF-1 в крови связано с протеином, 
связывающим инсулиноподобный 
фактор роста 3-го типа (Insulin-
Like Growth Factor Binding Protein, 
IGFBP-3). свободный IGF-1, свя-
зываясь с  соответ ствующими ре-
цепторами, которые находятся на 
эпителиальных клетках простаты, 
стимулирует их рост и  развитие. 
Под действием плазминогенного 
активатора класса урокиназ, ко-
торый вырабатывается раковыми 
клетками простаты, а  также под 
действием Пса происходит рас-
щепление IGFBP-3. Это снижает 
аффинность IGFBP-3 к IGF-1 и соз-
дает благоприятные условия для 
взаимодействия IGF-1  с  соответ-
ствующим рецептором, что приво-
дит к дальнейшей прогрессии забо-
левания [20]. Назначение аналогов 
соматостатина уменьшает синтез 
IGF-1  преимущественно в  пече-
ни [21]. Назначение дексамета-
зона уменьшает биодоступность 
IGF-1  в  метастатические костные 
очаги [22, 23].

Рис. 1. Нейроэндокринные клетки
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соматостатин – ингибирующий 
пептид с экзокринной, эндокрин-
ной, паракринной и аутокринной 
активностью (выделен в 1973 г.). 
Включает группу пептидов, со-
держащих 14 и 28 аминокислот. 
В  настоящее время идентифи-
цировано не менее 5  типов со-
матостатиновых рецепторов 
(SSTR 1–5), располагающихся 
на плазматической мембране 
клеток. клетки ряда опухолей 
и  их метастазы экспрессируют 
рецепторы соматостатина с  вы-
сокой плотностью, существен-
но превышающей их плотность 
на клетках нормальных тканей. 
Наибольшая экспрессия сома-
тостатиновых рецепторов (2-го 
и 5-го типов) наблюдается в ней-
роэндокринных клетках кррПж. 
Нейроэндокринные клетки при-
сутствуют в  нормальной ткани 
предстательной железы, и их на-
ходят на всех стадиях рака про-
статы (рис. 1).
Нейроэндокринные клетки не 
пролиферируют, не содержат ан-
дрогенных рецепторов, Пса-не-
гативны, секретируют множество 

нейропептидов, таких как хромо-
гранин-а (рис. 2).
имеется ряд клинических иссле-
дований, в которых были показа-
ны эффективность и безопасность 
применения аналогов соматоста-
тина с  дексаметазоном на фоне 
медикаментозной кастрации 
аналогами гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнрГ) у  больных 
с кррПж.
M. Koutsilieris и соавт. (2001) в ис-
следовании с участием 11 больных 
кррПж оценивали эффектив-
ность комбинированной терапии 
трипторелином (3,75  мг), декса-
метазоном и ланреотидом (30 мг). 
у 8 из 11 (72,7%) пациентов было 
зарегистрировано уменьшение 
Пса на 50% и более. Все пациенты 
отметили ослабление интенсив-
ности болевого синдрома и улуч-
шение соматического статуса. 
общая выживаемость составила 
18  месяцев, общая средняя про-
должительность времени до про-
грессирования была равна 7 меся-
цам [24].
В другой работе M. Koutsilieris 
и  соавт. (2004) оценивали эф-

фективность комбинированной 
терапии аналогом ГнрГ, декса-
метазоном и  депо-октреотидом 
(20 мг). у 33 из 38 больных (60,5%) 
кррПж отмечен клинический 
ответ (снижение Пса на 50% 
и  более), стабилизация (прекра-
щение роста Пса) и прогрессиро-
вание болезни (рост Пса) отмече-
ны у 9 (21%) и 7 (18,4%) пациентов 
соответственно. у 47,7% пациен-
тов с клиническим ответом не за-
регистрировано снижения Пса 
до нормального уровня. среднее 
время до достижения исходного 
уровня Пса составило 12  меся-
цев, среднее время до прогресси-
рования было равно 7  месяцам, 
общая выживаемость составила 
18 месяцев [25].
M.A. Dimopoulos и  соавт. (2004) 
в  рандомизированном иссле-
довании с  участием 40  больных 
кррПж сравнивали эффектив-
ность полихимиотерапии (эс-
трамустин, этопозид) с  эффек-
тивностью комбинированной 
терапии диферелином (3,75  мг), 
аналогом соматостатина ланрео-
тидом (30  мг) и  дексаметазоном. 
снижение Пса на 50% и  более 
зарегистрировано у 45% и 44% па-
циентов соответственно (р > 0,05). 
частичный клинический ответ на 
лечение имел место в 29% и 30% 
случаев соответственно (р > 0,05). 
Не отмечено значимых различий 
в изменениях соматического ста-
туса и  интенсивности болевого 
синдрома. Проявления гемато-
логической токсичности отмеча-
лись с достоверно более высокой 
частотой (80% больных) в группе 
пациентов, получавших химиоте-
рапию. Нарушение толерантности 
к глюкозе чаще развивалось среди 
пациентов, получавших гормоно-
терапию (22% больных). общая 
выживаемость в  первой группе 
составила 18,8  месяца, во вто-
рой – 18 месяцев (р > 0,05). общая 
средняя продолжительность вре-
мени до прогрессирования была 
равна 6 и 4 месяцам соответствен-
но, а среди пациентов, у которых 
на фоне лечения отмечено сни-
жение Пса, – 8 и 7,7 месяца со-
ответственно (р > 0,05). авторы 
полагают, что новый вид комби-

Рис. 2. Хромогранин-А – основной маркер нейроэндокринной трансформации опухоли 
(определяется в крови и ткани простаты)

ТФр-бета – трансформирующий фактор роста бета, Фрк – фактор роста кератиноцитов, 
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) – фактор роста эндотелия сосудов, 
ПТГ – паратиреоидный гормон, хГч – хорионический гонадотропин человека.
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нированного лечения с  включе-
нием аналога ГнрГ, аналога сома-
тостатина и дексаметазона имеет 
эффективность, аналогичную та-
ковой при стандартной химиоте-
рапии, но значительно лучше пе-
реносится [26].
F. Di Siverio и  соавт. (2003) в  ис-
следовании с участием 10 больных 
кррПж оценивали эффектив-
ность комбинированной тера-
пии аналогом ГнрГ, этинилэст-
радиолом и ланреотидом (30 мг). 
у 9 из 10 больных (90%) отмечен 
объективный клинический ответ 
(снижение Пса на 50% и более). 
у 3 (30%) пациентов зарегис три-
ровано снижение Пса до нор-
мального уровня. Все пациенты 
отметили ослабление интенсив-
ности болевого синдрома и улуч-
шение соматического статуса [27].
C.S. Mitsiades и  соавт. (2006) 
в  рандомизированном иссле-
довании с  участием 38  больных 
кастрационно-резистентным ме-
тастатическим рПж сравнива-
ли эффективность золедроновой 
кислоты (препарат зомета) (1-я 
группа) с  сочетанным примене-
нием депо-формы октреотида 
(20  мг), дексаметазона и  зометы 
(2-я группа). Все пациенты полу-
чали аналоги ГнрГ. клинический 
ответ на лечение (снижение Пса 
на 50% и более) имел место у 13 из 
20  больных (65%) 2-й группы. 
В 1-й группе снижение Пса не от-
мечено. авторы пришли к выводу 

о том, что комбинированная тера-
пия более эффективна [28].
В 2010  г. Б.я. алексеев и  соавт. 
опу бликовали исследование 
с  участием 66  больных кррПж. 
оценивалась эффективность ком-
бинации аналога соматостатина 
длительного действия октреоти-
да-депо 20  мг с  дексаметазоном 
у больных до 1-й линии химиоте-
рапии (n = 36) и у больных с про-
грессированием заболевания 
после химиотерапии доцетакселом 
(n = 30). среднее количество кур-
сов лечения в 1-й группе составило 
6,8 (1–15); во 2-й группе – 5,9 (2–
16). снижение уровня Пса > 50% 
и  > 80% в  1-й группе составило 
38,9% и 16,7% соответственно, во 
2-й группе  – 26,7% и 6,7% соот-
ветственно. стабилизация уровня 
Пса 41,7% достигнута в 1-й группе 
лечения и 53,3% – во 2-й. Больший 
клинический эффект наблюдался 
у  больных, ранее не получавших 
цитотоксическую терапию [29].
д.и. Ганов и  с.а. Варламов 
в 2011 г. опубликовали результа-
ты терапии по аналогичной схеме 
15  больных кррПж. снижение 
уровня Пса отмечено в 60% слу-
чаев, стабилизация – в 26,7%, про-
грессирование – у 13,3% больных. 
снижение градации боли отмече-
но у  80% больных. общая сред-
няя продолжительность времени 
до прогрессирования составила 
8 месяцев [30]. следует отметить, 
что данный режим терапии от-

личает удовлетворительная пере-
носимость, отсутствие тяжелых 
токсических побочных эффектов. 
В  связи с  этим применение дан-
ного режима особенно оправдано 
у пожилых пациентов с отягощен-
ным соматическим статусом.
октреотид, в  отличие от сома-
тостатина, подавляет секрецию 
гормона роста в  значительно 
большей степени, чем секрецию 
инсулина. Введение октреотида 
не сопровождается феноменом 
гиперсекреции гормонов по ме-
ханизму отрицательной обрат-
ной связи. Применение препарата 
октреотид-депо сопровождается 
меньшей частотой побочных эф-
фектов, чем при использовании 
октреотида короткого действия. 
Причина – стабильная концентра-
ция препарата в сыворотке крови.
ре зюми руя вышеска за нное , 
можно отметить, что при кррПж 
андрогенная депривация вмес-
те с  октреотидом-депо и  декса-
метазоном имеет приемлемый 
профиль переносимости и  поз-
воляет достичь объективного 
и паллиативного эффектов более 
чем в 50% случаев. Таким обра-
зом, применение аналогов сома-
тостатина длительного дейст-
вия (депо-форм) целесообразно 
в симптоматической и сопрово-
дительной терапии, что открыва-
ет дополнительные возможности 
лекарственного лечения онколо-
гических больных. 
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Somatostatin analogs in the treatment of castration-resistant prostate cancer

A.A. Gritskevich1, S.V. Mishugin2, I.G. Rusakov2
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Treatment failures in generalized castration-resistant prostate cancer (CRPC) may be due to the development 
of drug resistance of the tumor. Current treatment strategies for CRPC involving long-acting somatostatine 
analogs (octreotide depot with dexamethasone) are discussed. The results of international and Russian 
meta-analyses of efficacy and safety of octreotide depot in CRPC are analyzed.
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