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Введение
Проблеме рака предстательной 
железы (РПЖ) в последнее время 
уделяется все больше внима-
ния. Это обусловлено высокими 
показателями заболеваемости. 
В  США, Канаде и  некоторых 
странах Европы РПЖ занима-

ет первое место в  структуре 
онкологических заболеваний. 
В  России заболеваемость РПЖ 
также продолжает неуклонно 
расти. В 2012 г. зарегистрировано 
27  046  новых случаев заболева-
ния РПЖ – 40,2 на 100 000 чело-
век. Средний годовой прирост 

составил 9,83%. По темпу роста 
РПЖ вышел на первое место 
среди других видов рака. 
Локализованный РПЖ диагнос-
тирован у 44,8% больных, мест-
но-распространенный – у 34,9%. 
Лимфогенно-диссеминирован-
ный и  метастатический РПЖ, 
при котором уже невозмож-
но проведение ра дика льно-
го лечения, верифицирован 
у  18,5% больных. Стадия за-
болевания не была установле-
на у  1,8% больных. Неутеши-
тельным остается и  показатель 
смертности от РПЖ. Так, при-
рост данного показателя за де-
сять лет составил 57,56% [1].

Основные методы терапии РПЖ 
Тактика лечения больных РПЖ 
определяется стадией онколо-
гического процесса. Основны-
ми методами терапии больных 
локализованным и  местнорас-
пространенным РПЖ являются 
радикальная простатэктомия, 
лучевая терапия (дистанцион-
ная или брахитерапия) и актив-
ное наблюдение (отсроченное 
лечение). У больных метастати-
ческим РПЖ основным методом 
терапии является паллиатив-
ная гормональная терапия (ГТ) 
[2]. В  случае прогрессирования 
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заболевания и  развития каст-
рационно-рефрактерного РПЖ 
(КРРПЖ) возможно проведение 
химиотерапии или назначение 
гормональной терапии второй 
линии. Однако продолжитель-
ность противоопухолевого эф-
фекта при проведении гормо-
нальной терапии второй линии 
или химиотерапии невелика. 
В связи с этим выбор оптималь-
ного метода лечения больных 
КРРПЖ на сегодняшний день 
является сложной и  до конца 
не решенной проблемой [3].

Роль аналогов соматостатина
После проведения гормональ-
ной терапии в  случае прогрес-
сирования процесса многие 
схемы лечения оказываются 
неактивными.
Понимание патогенетических 
механизмов развития кастраци-
онной резистентности, а  также 
экспериментальное подтвержде-
ние возможности андроген-не-
зависимой активации андроген-
ного рецептора способствовали 
разработке новых подходов к те-
рапии больных КРРПЖ. 
Одним из вариантов терапии 
КРРПЖ является назначение 
аналогов соматостатина. Их 
действие направлено на инги-
бирование инсулиноподобного 
фактора роста, играющего веду-
щую роль в андроген-независи-
мом пути активации андроген-
ного рецептора при опухолевой 
прогрессии у больных КРРПЖ. 
Нативный соматостатин  – гор-
мон дельта-клеток островков 
Лангерганса поджелудочной же-
лезы, а также один из гормонов 
гипоталамуса. По выполняемой 
функции соматостатин является 
антагонистом соматотропного 
гормона, а по химическому стро-
ению – пептидным гормоном. 
Механизм действия гормона на-
правлен на подавление секреции 
гипоталамусом соматотропин-
рилизинг-гормона и  секреции 
передней долей гипофиза со-
матотропного и тиреотропного 
гормонов. Кроме того, он подав-
ляет секрецию различных гор-
монально активных пептидов 

и  серотонина, продуцируемых 
в  желудке, кишечнике, печени 
и поджелудочной железе, в част-
ности понижает секрецию инсу-
лина, глюкагона, гастрина, хо-
лецистокинина, вазоактивного 
интестинального пептида, инсу-
линоподобного фактора роста-1 
(ИФР-1). К  основным механиз-
мам противоопухолевого дейст-
вия аналогов соматостатина при 
КРРПЖ можно отнести ингиби-
рование внутриклеточных тиро-
зинкиназ. Препарат связывается 
с рецепторами SSTR-2 и SSTR-5, 
в  результате снижается проли-
феративная активность опухо-
левых клеток.
Было установлено, что в  куль-
туре клеток аденокарциномы 
предстательной железы наблю-
дается гиперэкспрессия рецеп-
торов к  соматотропину, осо-
бенно II типа. Гиперэкспрессия 
рецепторов сопровож дается 
повышенной продукцией тиро-
зинкиназ, обеспечивающих пе-
редачу сигнальных механизмов 
из цитоплазмы клетки в клеточ-
ное ядро. При этом происходит 
запуск механизмов репликации 
ДНК, митоза и  клеточной про-
лифера ции. Ингибирова ние 
данного звена патогенеза спо-
собствует снижению митотиче-
ской активности раковых клеток 
и запуску процесса апоптоза [4]. 
Кроме того, применение ана-
логов соматостатина приводит 
к ингибированию ИФР-1. В нор-
мальных тканях ИФР-1 как один 
из представителей семейства ин-
сулиноподобных факторов роста 
осуществляет эндокринную, ау-
токринную и  паракринную ре-
гуляцию процессов роста, разви-
тия и  дифференцировки клеток 
и тканей организма. Он является 
важнейшим эндокринным пос-
редником соматотро пного гормо-
на. Данный фактор производится 
гепатоцитами печени в ответ на 
стимуляцию их соматотропино-
вых рецепторов соматотропным 
гормоном, который синтезирует-
ся в гипофизе. В периферических 
тканях ИФР-1 опосредует прак-
тически все физиологические эф-
фекты соматотропного гормона.

При онкогенезе ИФР-1 стиму-
лирует анаболические процессы 
в раковой клетке, ускоряет син-
тез белка. Данный фактор имеет 
большое значение в  пролифе-
рации опухолевых клеток, сти-
мулировании их роста, а также 
в развитии стромального компо-
нента опухоли [5].

Исследование эффективности 
аналогов соматостатина 
Одно из первых исследований, 
направленных на изучение вли-
яния аналогов соматостатина 
на пролиферацию опухолевых 
клеток, проведено A.E. Bogden 
и соавт. в 1990 г. Авторы исполь-
зовали препарат BIM-23014C (Со-
матулин), являющийся аналогом 
нативного соматостатина. Препа-
рат вводили крысам с перевитой 
опухолью предстательной желе-
зы с  пятого дня после хирурги-
ческой кастрации. Продолжи-
тельность терапии – 90–197 дней. 
Для трансплантации опухолевой 
ткани использовали культуру 
клеток R-3327-H. Результаты по-
казали, что развитие кастраци-
онной рефрактерности отмечено 
на 197-й день в  группе Сомату-
лина и на 102-й день в контроль-
ной группе. Диаметр опухоли за 
197  дней исследования в  сред-
нем увеличился в  исследуемой 
группе на 23,3 ± 4,1  мм, в  конт-
рольной группе – на 38,6 ± 7,6 мм 
(p < 0,05) [6].
Послед у ющие исследования, 
проведенные с  участием боль-
ных КРРПЖ, демонстрирова-
ли эффективность противо-
опухолевого эффекта аналогов 
соматостатина. Так, J. Verhelst 
и   с оа вт.  п р овел и лечен ие 
30 больным КРРПЖ с использо-
ванием аналога соматостатина – 
октреотида. Октреотид вводили 
в дозе 30 мг один раз в неделю до 
прогрессирования заболевания. 
Медиана времени до прогресси-
рования заболевания составила 
12 недель (от двух до 60 недель). 
Результаты исследования пока-
зали, что снижение уровня про-
статспецифического антигена 
(ПСА) в  крови > 50% отмечено 
у  40% больных, стабилизация 
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уровня ПСА – у 16%. Субъектив-
ное улучшение качества жизни 
отметили 40% больных, умень-
шение костных болей  – 35% 
пациентов. Токсичность про-
водимой терапии была низкой – 
у нескольких пациентов отмече-
ны периодические нарушения 
моторики желудочно-кишечно-
го тракта [7].
В другом исследовании про-
ведена оценка эффективно-
сти октреотида в  комбинации 
с  дексаметазоном. В  исследова-
ние было включено 38 больных 
КРРПЖ. Средний возраст  – 
71,8 ± 5,92  года, исходный уро-
вень ПСА  – 331,7 ± 64,2  нг/мл. 
При этом у  больных отмечен 
кастрационный уровень тесто-
стерона – в среднем 0,28 нг/мл. 
Сканирование костей показало 
множественные метастазы (не 
менее 6  очагов). Предшествую-
щую химиотерапию эстрамусти-
ном в комбинации с этопозидом 
или митоксантроном в комбина-
ции с преднизолоном получали 
17  (44,7%) больных. Предшест-
вующую терапию изотопами по-
лучали пять (13,2%) пациентов. 
Средний уровень боли по пяти-
балльной шкале – 4. 
Всем больным проводили тера-
пию октреотидом в  дозе 20  мг 
один раз в  28  дней на фоне ан-
дрогенной депривации аналога-
ми лютеинизирующего гормона 
рилизинг гормона (ЛГРГ) или 
после хирургической кастра-
ции. Дексаметазон принимали 
перорально сначала в дозе 4 мг 
в сутки в течение первого меся-
ца терапии, в  дозе 3  мг в  тече-
ние второго месяца, затем в дозе 
2 мг в течение третьего месяца, 
в дальнейшем по 1 мг. 
Объективный ответ на терапию 
октреотидом отмечен у 31 (81,6%) 
больного. При этом снижение 
уровня ПСА > 50% от исходно-
го отмечено у  23  (60,5%) паци-
ентов, стабилизация – у восьми 
(21,1%) больных. Биохимическое 
прогрессирование наблюдалось 
у семи (18,4%) пациентов. Средняя 
концентрация кислой проста-
тической фосфатазы снизилась 
с  560,5  до 298  Ед/л при дости-

жении минимального значения 
ПСА. Также отмечено снижение 
концентрации ИФР-1 от исходно-
го уровня – с 182,1 до 91,5 нг/мл 
при достижении надира ПСА. 
Медиана безрецидивной вы-
живаемости составила семь ме-
сяцев (4,5–9,5  месяца), общей 
выживаемости  – 14  месяцев 
(10,7–17,4  месяца) и  опухоле-
во-специфической  – 16  месяцев 
(11,9–20,1  месяца). У  больных 
с  частичным ответом на тера-
пию медиана до прогрессиро-
вания заболевания была равна 
десяти месяцам (7,6–12,4  ме-
сяца), у  пациентов со стабили-
зацией процесса  – семь меся-
цев (5,7–8,3  месяца). Побочные 
эффекты связаны в  основном 
с  приемом дексаметазона. Так, 
у  десяти (26,3%) больных пери-
одически отмечалась гипергли-
кемия – максимальный уровень 
глюкозы в  крови 8,8  ммоль/л. 
У 12 (31,6%) пациентов наблюда-
лась отечность лица. Все нежела-
тельные явления терапии были 
купированы снижением дозы 
дексаметазона. У  шести (15,8%) 
больных отмечены жалобы на 
дискомфорт в  области эпигаст-
рия, которые были купированы 
назначением антацидов и  панк-
реатических ферментов.
Авторы сделали вывод, что те-
рапия октреотидом в  комбина-
ции с  дексаметазоном на фоне 
продолжающейся андрогенной 
депривации приводит к  объек-
тивному противоопухолевому 
эффекту более чем у  80% боль-
ных. Лечение хорошо переносит-
ся пациентами и не ассоцииро-
вано с  серьезными побочными 
эффектами [8].
Эффективность применения 
аналогов соматостатина про-
демонстрирована и  в  крупных 
рандомизированных исследо-
ваниях. Так, в  исследовании 
II фазы, включавшем 38  боль-
ных КРРПЖ, сравнивали эф-
фективность х имиотера пии 
эстрамустином в  комбинации 
с  этопозидом и  эффективность 
терапии аналогом соматоста-
тина ланреотидом в  комбина-
ции с дексаметазоном. В группу 

химиотерапии включено 20 па-
циентов. Эстрамустин назнача-
ли в дозе 140 мг три раза в сутки, 
этопозид – в дозе 100 мг в тече-
ние 21 дня. В группе комбиниро-
ванной гормональной терапии – 
18 больных – применяли аналог 
ЛГРГ или билатеральную орхи-
дэктомию в  комбинации с  дек-
саметазоном в дозе 4 мг в сутки 
с последующей титрацией дозы, 
а также ланреотид в дозе 30 мг 
каждые две недели. Было пока-
зано, что эффективность тера-
пии в двух группах существенно 
не различалась. Так, снижение 
уровня ПСА > 50% от исходного 
отмечено у  восьми (44%) боль-
ных в группе комбинированной 
гормональной терапии и  у  де-
вяти (45%) пациентов в  группе 
химиотерапии (p > 0,05). Час-
тичный ответ на терапию отме-
чен у 30 и 29% больных соответ-
ственно (p > 0,05). Достоверных 
различий степени выраженнос-
ти болевого синдрома и  физи-
ческой активности в  группах 
также не отмечено. Медиана 
общей выживаемости составила 
18 и 18,8 месяца соответственно, 
медиана безрецидивной выжи-
ваемости  – четыре и  шесть ме-
сяцев соответственно (p > 0,05). 
В  гру ппе комбинированной 
гормональной терапии наибо-
лее частым побочным эффектом 
была транзиторная гипергли-
кемия – 22% больных. В группе 
химиотерапии – гематологичес-
кая токсичность – 80% больных. 
Сделан вывод, что комбиниро-
ванная терапия с  использова-
нием аналога соматостатина, 
дексаметазона, аналога ЛГРГ 
или кастрации не уступает по 
эффективности химиотерапии, 
однако первая обладает меньшей 
токсичностью и  лучше перено-
сится больными [9]. 
В другом рандомизированном 
исследовании оценивали эф-
фективность комбинирован-
ной терапии с  использованием 
октреотида в  дозе 20  мг один 
раз в  28  дней в  комбинации 
с  дексаметазоном в  дозе 4  мг 
в сутки с последующим сниже-
нием дозы и зометой в дозе 4 мг 
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один раз в 28 дней и монотера-
пии зометой в дозе 4 мг один раз 
в 28 дней. В исследование было 
включено 38 больных в возрасте 
78,8 ± 6,8  года. В  группу комби-
нированной терапии рандоми-
зировано 20  больных, в  груп-
пу монотерапии зометой  – 18. 
Результаты исследования по-
казали, что комбинированная 
терапия с  использованием ок-
треотида была более эффек-
тивной, чем монотерапия зо-
метой. Так, снижение уровня 
ПСА > 50% от исходного уровня 
отмечено у  13  (65%) больных 
в  группе комбинированной те-
рапии и  ни у  одного пациента 
в группе монотерапии. Медиана 
безрецидивной выживаемости 
составила семь месяцев в груп-
пе комбинированной терапии 
и  один месяц в  группе моноте-
рапии (p < 0,0001), общей выжи-
ваемости – 12 и девять месяцев 
(p = 0,0027), опухолево-специ-
фической – 16 и девять месяцев 
(p = 0,0005) соответственно. Ме-
диана противоболевого эффек-
та была также достоверно выше 
в  группе комбинированной те-
рапии – более 14 месяцев против 
четырех (p = 0,00001) [10]. 

Октреотид
В России хорошо изученным 
аналогом соматостатина явля-
ется препарат октреотид. Для 
лечения больных КРРПЖ в кли-
нической практике используют 
пролонгированную депо-фор-
му препарата в  стартовой дозе 
20  мг, которую вводят внутри-
мышечно один раз в 28 дней. 
В  на иб оле е  к ру п ном р о с-
сийском исследовании оце-
н и в а л а с ь  э ф ф е к т и в н о с т ь 
октреотида в комбинации с дек-
саметазоном и  кастрацией (хи-
рургической или медикамен-
тозной) у  66  больных КРРПЖ. 
Пациенты были распределены 
на две группы. В первую группу 
включили 36 больных бессимп-
томным КРРПЖ, не получав-
ших химиотерапию. Средний 
возраст больных данной группы 
составил 68,8 ± 7,7 года, уровень 
ПСА – 120,3 ± 200,9 нг/мл. Мест-

нораспространенный РПЖ (Т3-
Т4N0M0) диагностирован у трех 
(8,3%) больных, лимфогенно-
диссеминированный (N1M0)  – 
у  четырех (11,1%) и  метастати-
ческий (N0-1M1)  – у  29 (80,6%) 
пациентов. Во вторую группу 
вошли 30 больных гормонально-
рефрактерным РПЖ, у которых 
наблюдалось прогрессирование 
процесса после химиотерапии 
доцетакселом. Средний возраст 
пациентов – 66,3 ± 5 лет, уровень 
ПСА – 414,5 ± 801,4 нг/мл. Стадия 
Т3-Т4N0M0  верифицирована 
у пяти (16,7%) больных, N1M0 – 
у  одного (3,3%) и  N0-1M1  – 
у  24  (80%) пациентов. Больные 
в  обеих группах были сопос-
тавимы по возрасту (p = 0,18) 
и клинической стадии заболева-
ния (p > 0,05). В группах наблю-
дались достоверные различия по 
уровню ПСА (p = 0,0014). 
Больные в  обеих группах по-
лучали Октреотид-депо в  дозе 
20 мг внутримышечно один раз 
в 28 дней в комбинации с перо-
ральным приемом дексаметазо-
на в  дозе 4  мг ежедневно (дозу 
дексаметазона снижали каждый 
месяц на 1 мг). При этом андро-
генная депривация (агонисты 
ЛГРГ или орхидэктомия) была 
продолжена. Терапия продол-
жалась до прогрессирования 
заболевания (увеличение раз-
меров метастатических очагов, 
или появление новых, или три 
последовательных повышения 
уровня ПСА). Результаты иссле-
дования показали, что в первой 
группе проведено 6,8 ± 3,3 курса 
(от одного до 15  курсов) те-
рапии октреотидом, во вто-
рой  – 5,9 ± 3,3  (от  двух до  16). 
Медиана до прогрессирования 
заболевания составила семь ме-
сяцев (2–13 месяцев) и пять меся-
цев (1–10 месяцев) соответствен-
но (p = 0,43). Снижение уровня 
ПСА ≥ 50% от исходного уровня 
отмечено у 14 (38,9%) и у восьми 
(26,7%) больных соответственно 
(p = 0,29). У  шести (16,7%) боль-
ных, не получавших химиотера-
пию, и  у  двух (6,7%) пациентов 
после химиотерапию отмечено 
снижение уровня ПСА ≥ 80% 

(p = 0,22). Медиана до биохи-
мического прогрессирования  – 
семь месяцев (2–13  месяцев) 
и  пять месяцев (1–10  месяцев) 
соответственно (p = 0,43). Стаби-
лизация заболевания (снижение 
уровня ПСА < 50%) и прогресси-
рование заболевания (рост ПСА) 
отмечены у  15  (41,7%) и  семи 
(19,4%) больных первой группы 
и у 16 (53,3%) и шести (20%) боль-
ных второй группы (p > 0,05). 
Прием октреотида не сопровож-
дался серьезными побочными 
токсическими реакциями. Пре-
ходящая гипергликемия отме-
чена только у  трех пациентов  
[11, 12].
В другом исследовании терапия 
проводилась по аналогичной 
схеме: Октреотид-депо в комби-
нации с  дексаметазоном. Учас-
твовало 15  больных КРРПЖ. 
Снижение уровня ПСА отме-
чено в  60% случаев, стабилиза-
ция  – в  26,7%, прогрессирова-
ние – у 13,3% больных. Снижение 
болевого синдрома наблюдалось 
у  80% пациентов. Медиана до 
прогрессирования заболевания 
составила восемь месяцев. Было 
показано, что данный режим 
терапии отличается удовлет-
ворительной переносимостью 
и  отсутствием выраженных по-
бочных эффектов. По этой при-
чине применение пролонгиро-
ванных депо-форм октреотида 
в комбинации с дексаметазоном 
особенно оправданно у пожилых 
пациентов с отягощенным сома-
тическим статусом [13].
Обзор литературы, где рассмат-
ривается эффективность про-

Клиническая эффективность

Действие аналогов соматостатина 
направлено на ингибирование 
инсулиноподобного фактора роста, 
играющего ведущую роль в андроген-
независимом пути активации 
андрогенного рецептора при опухолевой 
прогрессии у больных КРРПЖ
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лонгированных форм октреотида 
в клинической практике, показал, 
что данный метод терапии актуа-
лен у больных КРРПЖ [14, 15].

Заключение
Терапия, направленная на ин-
гибирование андроген-незави-

симого пути активации анд-
рогенного рецептора, в  основе 
которого лежит блокирование 
ИФР-1, является эффективной 
и безопасной у больных КРРПЖ. 
Применение аналогов соматоста-
тина в комбинации с дексамета-
зоном возможно у  больных, 

прогрессирующих на фоне анд-
роген-депривационной терапии, 
как до, так и  после проведения 
цитотоксического лечения. Дан-
ный режим лечения характери-
зуется удовлетворительной пе-
реносимостью, эффективностью 
и низкой токсичностью. 

Клиническая эффективность
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New opportunities for therapy of patients with castration-resistant prostate cancer  
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It is known that chemotherapy or second-line hormonal therapy may be used in case of progressing prostate cancer 
or development of castration-resistant prostate cancer. However, many therapeutic regimens become ineff ective 
aft er administering hormone therapy. Under such circumstances, somatostatin analogues may be a solution 
to treat the disease. Th ey act by inhibiting androgen-independent activation of androgen receptor via blocking 
Insulin-like growth factor 1. Here, there was shown that somatostatin analogues combined with dexamethasone 
may be used both before and aft er cytotoxic treatment in patients with prostate cancer progressing upon 
administration of androgen-deprivation therapy, and such regimen is satisfactorily tolerated and less toxic.
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