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Авторами представлен собственный опыт применения синтетического 
пролонгированного аналога соматостатина Октреотид-депо™ 

(производства компании «Фарм-Синтез») у больных диссеминированными 
формами нейроэндокринных опухолей. Показана хорошая переносимость и 

эффективность применения препарата Октреотид-депо™ у таких больных 
как при совместном применении с иммунотерапией и химиотерапией, так 

и в монотерапии, что выразилось в достижении контроля симптомов 
карциноидного синдрома опухоли и отсутствии нежелательных побочных 

явлений на фоне терапии препаратом.

нейроэндокринные опухо-
ли (нЭо) представляют 
собой разнородную груп-

пу новообразований, происходя-
щих из нейроэндокринных клеток, 
находящихся в любой части тела.
Эти опухоли характеризуются 
способностью продуцировать 
пептиды, которые вызывают ти-
пичные гормональные синдромы. 
большинство нейроэндокринных 
опухолей растут медленнее, чем 
другие эпителиальные злокачест-
венные новообразования, однако 
и  они могут быть агрессивными 
и резистентными к лечению.

По данным реестра SEER (Sur-
veillance, Epidemiology, and End 
Results), в  СшА заболеваемость 
нЭо на 1 января 2004 г. составила 
35 случаев на 100 000 населения. 
За последние 30  лет отмечается 
значительное увеличение заболе-
ваемости нЭо всех локализаций.
При анализе базы данных SEER 
было отмечено увеличение про-
должительности жизни больных 
с метастатическими нейроэндок-
ринными опухолями за период 
с 1988 по 2004 г. Авторы предпо-
ложили, что одной из возможных 
причин послужило внедрение 

в 1987 г. в практику октреотида, 
который применялся для купиро-
вания карциноидного криза [1].
В россии до сегодняшнего дня 
нет статистических данных по 
заболеваемости нейроэндокрин-
ными опухолями. Это затрудня-
ет анализ результатов лечения 
и  выработку диагностического 
алгоритма.
особое место в  лечении боль-
ных с функционально активными 
нЭо имеют аналоги природного 
соматостатина (октреотид, лан-
реотид, пасиреотид). Влияние 
соматостатина на эндокринные 
клетки осуществляется различ-
ными механизмами, что приво-
дит к угнетению таких клеточных 
функций, как секреция, подвиж-
ность и пролиферация. осущест-
вление биологических эффек-
тов соматостатина происходит 
через специфические соматоста-
тиновые рецепторы (ССр) [2]. 
Всего выделено 5 подтипов ССр 
(рис. 1). биологические эффекты 
аналогов соматостатина связаны 
с  их сродством к  определенно-
му типу рецепторов. торможе-
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ние секреции связано со SSTR2. 
Сродством к этому типу рецепто-
ров обладают все синтетические 
аналоги соматостатина, применя-
емые в настоящее время. рецепто-
ры соматостатина представлены 
и  в первичных опухолях, и  в их 
метастазах [3].
Соматостатин в  организме че-
ловека существует в  двух фор-
мах (SRIF – somatotropin release-
in hibit ing factor  – фактор, 
угне тающий выделение сомато-
тропина): SRIF-14, состоящий из 
14 аминокислот (рис. 2), и SRIF-
28, состоящий из 28 аминокислот. 
Природный соматостатин имеет 
короткий период полураспада  – 
3 минуты, поэтому не может быть 
использован для лечения нейро-
эндокринных опухолей.
для этих целей используется ана-
лог соматостатина  – октреотид, 
полураспад которого составляет 
2 часа (рис. 3).
октреотид – синтетический ана-
лог соматостатина, обладающий 
сходными с ним фармакологичес-

кими эффектами, но значительно 
большей продолжительностью 
действия. октреотид подавляет 
секрецию гормона роста (сома-
тотропина), инсулина, глюкагона, 
гастрина, серотонина, как патоло-
гически повышенную, так и  вы-
званную приемом пищи; также 
подавляет секрецию инсулина 
и  глюкагона, стимулированную 
аргинином. октреотид подавляет 
секрецию тиреотропина, вызыва-
емую тиреолиберином.
Применяется в дозе 100 мкг 3 раза 
в день ежедневно. Возможно на-
значение до 1200  мкг в  сутки 
с использованием внутривенного 
пути введения.
В настоящее время создана депо-
форма октреотида. кроме удоб-
ства (поскольку применяется 
один раз в  месяц), она имеет 
преимущества перед короткожи-
вущим октреотидом за счет под-
держания непрерывной концент-
рации препарата в организме, что 
увеличивает симптоматический 
и противоопухолевый эффекты.

Соматостатин Пасиреотидоктреотид

SST1 SST2 SST3 SST4 SST5

Рис. 1. Сродство аналогов соматостатина к рецепторам соматостатина

Рис. 2. Природный (нативный) октреотид
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октреотид оказывает симпто-
матический эффект, понижая 
секрецию гормонов и  пептидов. 
Антипролиферативное действие 
аналогов соматостатина в отноше-
нии высокодифференцированных 
метастатических нЭо остается 
предметом дискуссий. В  табли-
це  1 представлены сводные ли-
тературные данные, демонстри-
рующие эффект препарата при 
нЭо в  стандартных и  высоких 
дозах. Стабилизация опухоли от-
мечалась в  36–70% случаев. рег-
рессия опухоли отмечалась лишь 
в 3–5% случаев при использовании 
высоких доз препарата.
В 2009  г. было проведено пла-
цебоконтролируемое двойное 
слепое исследование III B фазы 
(PROMID), в  котором участ-
вовали больные с  высокодиф-
ференцированными нЭо из 
производных средней кишки 
(тонкая кишка, аппендикс, слепая 
и  восходящий отдел ободочной 
кишки). Проверялась гипотеза 
о том, что октреотид обладает ан-
типролиферативным эффектом, 
удлиняет время до прогрессиро-
вания опухоли и продолжитель-
ность жизни. больных, ранее не 
получавших лечения, случайным 
образом распределили на груп-
пы приема плацебо и  октреоти-
да лАр в  дозе 30  мг в/м; инъек-
ции повторяли ежемесячно до 
наступления прогрессирования 
опухоли или смерти пациента. 
основным оцениваемым показа-
телем эффективности было время 
до прогрессирования, дополни-
тельными показателями служили 
продолжительность жизни и про-
тивоопухолевый ответ. В исследо-
вании участвовали 85 пациентов: 
42 человека – в группе приема ок-
треотида и 43 – в группе плацебо.
Медиана времени до прогрессиро-
вания в группах октреотида лАр 
и плацебо составила 14,3 и 6 ме-
сяцев соответственно (отношение 
рисков (ор) 0,34; 95%-ный довери-
тельный интервал (ди) 0,20–0,59; 
p = 0,000072). через 6 месяцев лече-
ния стабилизация заболевания от-
мечена у 66,7% пациентов из груп-
пы октреотида лАр и у 37,2 % – из 
группы плацебо. Функционально 

Таблица 1. Влияние октреотида на рост опухоли у больных с генерализованными формами НЭО

исследование Результаты
Стандартные дозы октреотида

L. Saltz и соавт., 1993 (n = 34) [4]
Стабилизация роста опухоли 

2–27 месяцев – 50%
без регресса опухоли

R. Arnold и соавт., 1996 (n = 52) [5]
Стабилизация роста опухоли 

3–6 месяцев – 36%
без регресса опухоли

M. Di Bartolomeo и соавт., 1996 (n = 38) [6]
Стабилизация роста опухоли 

6–32 месяца – 52%
частичный регресс опухоли – 3%

Высокие дозы октреотида

S. Faiss и соавт., 1999 (n = 30) [7]
Стабилизация > 12 месяцев – 70%
частичный регресс опухоли – 3%

Полная ремиссия – 3%

B. Eriksson и соавт., 1997 (n = 13) [8]
Стабилизация роста опухоли

6–32 месяца – 70%
частичный регресс опухоли – 5%

Таблица 2. Исходные демографические и клинические характеристики больных, включенных 
в исследование

Показатель абс. %
Пол
   • мужчины
   • женщины

4
13

23,5
76,5

Возраст, лет
   • медиана
   • диапазон

55
28–71

Grade
   • G1
   • G2
   • G3
   • Gx

3
8
2
4

17,7
47

11,8
23,5

Локализация первичного очага
   • поджелудочная железа
   • кишечник
   • тимус
   • легкое
   • нПо

2
7
1
1
6

11,8
41,1
5,9
5,9

35,3

Распространенность
   • печень
   • кости
   • лимфоузлы
   • легкие
   • изолированное поражение печени

13
1
4
1
9

76,5
5,9

23,5
5,9

52,9
Число зон поражения
   • 1
   • > 1

11
6

64,7
35,3

Лечение
   • только пролонгированный октреотид
   • пролонгированный октреотид + иммунотерапия

6
11

35,3
64,7

Удаление первичной опухоли (циторедукция)
   • да
   • нет

8
9

47
53

Карциноидный синдром
   • биохимический*
   • клинический
   • АктГ-эктопированный синдром

2
13
2

11,8
76,4
11,8

* имеется повышение биохимических маркеров, без клинических проявлений.
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синдром, связанный с применени-
ем интерферона, отмечался у 3 из 
11 пациентов (27,3%), получавших 
октреотид-депо™ в  сочетании 
с интерфероном.

Вывод
октреотид-депо™ в дозах 20–40 мг 
позволяет контролировать симп-
томы карциноидного синдрома 
опухоли у  больных диссемини-
рованными формами нейроэн-
докринных опухолей как при 
совместном применении с имму-
нотерапией и химиотерапией, так 
и в монотерапии и имеет хорошую 
переносимость. добавление пре-
парата октреотид-депо™ не увели-
чивало токсичность иммунотера-
пии и химиотерапии. 

активные и  неактивные опухоли 
реагировали на терапию сходным 
образом. наиболее благоприятные 
результаты лечения отмечены при 
низкой степени метастатического 
поражения печени, а также после 
удаления первичной опухоли. Ав-
торами был сделан вывод о  том, 
что октреотид статистически 
значимо увеличивает время до 
прогрессирования по сравнению 
с  плацебо у  больных с  функцио-
нально активными и неактивными 
метастатическими нЭо средней 
кишки [9].

Характеристика больных 
и методы исследования
В нашем исследовании изучался 
октреотид-депо™  – синтетичес-
кий пролонгированный аналог 
соматостатина отечественного 
производства (выпускается ком-
панией «Фарм-Синтез»), зарегист-
рированный в  россии в  2006  г. 
В  исследование вошли больные 
с  морфологически подтвержден-
ным диагнозом нейроэндокрин-
ной опухоли, в основном G1 и G2, 
ранее получавшие лечение, у  ко-
торых зарегистрировано прогрес-
сирование либо отмечалось повы-
шение биохимических маркеров 
и недостаточный контроль симп-
томов карциноидного синдрома. 
Все больные имели диссеминиро-
ванный опухолевый процесс.
Всего препарат октреотид-депо™ 
получали 47 больных. у 30 человек 
препарат использовался в сочета-
нии с  химиотерапией в  режиме 
XELOX для купирования симп-
томов карциноидного синдрома. 
17 больных получали биотерапию 
как самостоятельный вид лечения. 
В нашей статье анализируется эф-
фективность препарата именно 
в этой группе больных.
Все больные получали препарат 
октреотид-депо™ в дозах от 20 до 
40 мг в/м 1 раз в 28 дней. Харак-
теристика больных представлена 
в таблице 2.

Результаты
основным оцениваемым показа-
телем была медиана времени до 
прогрессирования (ВдП), отсчет 
времени происходил от момен-

та начала лечения препаратом 
октреотид-депо™. кроме этого 
оценивалась медиана выжива-
емости, а  также объективный 
эффект. дополнительным оцени-
ваемым показателем была перено-
симость лечения.
оценку эффекта проводили с по-
мощью кт, уЗи и  рентгеногра-
фии, а  также по биохимическим 
маркерам и  динамике клиничес-
ких проявлений карциноидного 
синдрома. объективный эффект 
оценен у 17 больных.
частичный эффект отмечен 
у 2 больных, получавших октрео-
тид-депо™ в сочетании с интерфе-
ронами. у одного пациента с нЭо 
тимуса и  АктГ-эктопирован-
ным синдромом биохимического 
и клинического эффекта отмечено 
не было.
Симптоматический эффект был 
отмечен практически у  всех из 
30 больных, получающих октрео-
тид-депо™ в сочетании с химиоте-
рапией, и был подтвержден биохи-
мическим эффектом (снижением 
уровня гормонов) [10].
нежелательных побочных явле-
ний, связанных с  применением 
препарата октреотид-депо™, от-
мечено не было. Гриппоподобный 

Таблица 3. Эффективность терапии препаратом Октреотид-депо™

Параметр оценки
количество пациентов

абс. %

Объективный эффект 

чЭ (частичный эффект) 2 11,7

Сб (стабилизация болезни) 12 70,6

Пб (прогрессирование болезни) 3 17,7

Биохимический эффект

Снижение маркеров 14 82,3

Повышение маркеров 3 17,7

Симптоматический эффект

Симптомы купируются полностью 7 41,2

Симптомы купируются частично 7 41,2

Симптомы не купируются 1 5,9

биохимический синдром 2 11,7

Медиана ВдП, мес. 18 мес.

Медиана общей выживаемости не достигнута

Симптоматический эффект был отмечен 
практически у всех из 30 больных, 
получающих Октреотид-депо™ 
в сочетании с химиотерапией, и был 
подтвержден биохимическим эффектом 
(снижением уровня гормонов).
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