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С 2008 г. в Алтайском краевом онкологическом диспансере 15 пациентов с кастрационно-рефрактерным раком предстательной 
железы получали лечение пролонгированной формой октреотида в комбинации с дексаметазоном. При контроле уровня простат-
специфического антигена выявили, что у 9 (60 %) больных отмечена положительная динамика, у 4 (26,7 %) — стабилизация опу-
холевого процесса и только у 2 (13,3 %) пациентов выявлено прогрессирование заболевания. Таким образом, более 86 % больных по-
ложительно ответили на комбинированное лечение по схеме «пролонгированная форма октреотида + дексаметазон». Лечение 
больных октреотидом не сопровождалось какими-либо серьезными специфическими побочными токсическими реакциями.
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Experience with Octreotide in patients with castration refractory prostate cancer
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Fifteen patients with castration refractory prostate cancer have been treated with sustained-release octreotide in combination with dexa-
methasone at the Altai Territory Oncology Dispensary since 2008. Control PSA test revealed that 9 (60 %) patients had positive changes; 
 tumor process stabilization was noted in 4 (26.7 %) and only 2 (13.3 %) were found to have disease progression. Thus, more than 86 % 
of  patients responded to combination treatment with sustained-release octreotide + dexamethasone. Octreotide treatment caused no serious 
specific adverse toxic reactions.
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Введение
В России, как и в большинстве развитых стран ми-

ра, рак предстательной железы (РПЖ) является одним 
из основных онкологических заболеваний у мужчин. 
В РФ в 2010 г. зарегистрировано 26 268 новых случаев 
РПЖ. В структуре заболеваний ряда стран РПЖ вы-
ходит на 2–3-е место после рака легких и желудка, 
а в США — на 1-е место [1−3]. Вместе с тем смертность 
от РПЖ среди прочих онкологических заболеваний 
занимает 2-е место после рака легкого [1, 2]. Несмо-
тря на улучшение методов диагностики данной пато-
логии, заболеваемость распространенными формами 
РПЖ в России остается высокой.

Одну из самых тяжелых групп пациентов состав-
ляют пациенты с кастрационно-рефрактерным РПЖ 
(КРРПЖ), развитие которого связано с возникнове-
нием резистентности опухоли к осуществляемому ме-
дикаментозному воздействию. Распространенными 
методами воздействия на КРРПЖ являются эстра-
генотерапия, прием стероидных антиандрогенов, ра-
диофармакотерапия, терапия таксанами. Однако дан-
ные методы малорезультативны, некоторые из них 
высокотоксичны, а их результаты не долгосрочны [4].

Одним из перспективных направлений в лечении 
КРРПЖ считается назначение комбинированной 
 терапии аналогами соматостатина (октреотид) с дек-
саметазоном на фоне медикаментозной кастрации 
аналогами гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ). 
Соматостатин играет важную регуляторную роль в фи-
зиологическом контроле различных органов, в том 
числе предстательной железы (ПЖ). Рецепторы со-
матостатина и его аналогов служат потенциальными 
мишенями при лечении РПЖ. В эксперименте анало-
ги соматостатина ингибируют рост опухоли, оказывая 
непрямой антигормональный и прямой антимитоти-
ческий эффекты [5]. Потенциальный противоопухо-
левый эффект аналогов соматостатина связан с тор-
можением клеточного роста и ангиогенеза в опухоли, 
а также с увеличением интенсивности апоптоза опу-
холевых клеток. Ингибирующие эффекты на клеточ-
ном опухолевом уровне основаны на прямом дейст-
вии, зависящем от экспрессии опухолью рецепторов 
к соматостатину, и непрямом, имеющем значение 
в регуляции нормальных клеток, которые экспресси-
руют рецепторы к соматостатину. Непрямое действие 
является результатом ингибирования секреции фак-
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торов роста, таких как инсулиноподобный фактор 
роста 1 (IGF-1) и трансформирующий фактор роста 
(TGF). IGF-1 вырабатывается главным образом в пе-
чени и стромальных клетках ПЖ. До 90 % IGF-1 в кро-
ви образует комплекс с протеином, связывающий ин-
сулиноподобный фактор роста 3-го типа (IGFBP-3). 
Свободный IGF-1, связываясь с соответствующими 
рецепторами, находящимися на эпителиальных клет-
ках ПЖ, стимули рует их рост и развитие. Под дейст-
вием плазминогенного активатора класса урокиназ, 
который вырабатывается опухолевыми клетками ПЖ, 
а также под действием простатспецифического анти-
гена (ПСА) происходит расщепление IGFBP-3. 
Это снижает аффинность IGFBP-3 для связывания 
с IGF-1 и создает благоприятные условия для взаимо-
действия IGF-1 с соответствующим рецептором, что 
приводит к дальнейшему прогрессированию заболе-
вания [6]. Назначение аналогов соматостатина умень-
шает синтез IGF-1 главным образом в печени [7]. 
 Назначение дексаметазона снижает биодоступность 
IGF-1 в метастатические костные очаги [8].

Проведен ряд клинических исследований, посвя-
щенных изучению эффективности и безопасности при-
менения пролонгированной формы октреотида с дек-
саметазоном на фоне медикаментозной кастрации 
аналогами ГнРГ у больных КРРПЖ. M. Koutsilieris и со-
авт. [9] в ходе исследования II фазы с участием 38 боль-
ных оценивали эффективность комбинации пролон-
гированной формы октреотида с дексаметазоном 
у больных КРРПЖ на фоне терапии аналогом ГнРГ. 
Средний возраст пациентов составлял 71,8 года, костные 
метастазы (не менее 6 очагов) имелись у всех пациентов. 
В 44,7 % случаев пациентам была проведена предше-
ствующая химиотерапия эстрамустином с этопозидом 
или митоксантроном с преднизолоном и в 13,2 % слу-
чаев — предшествующая изотопная терапия. Средний 
уровень боли составлял 4 балла. Средние исходные 
 биохимические параметры: ПСА — 331,7 нг/мл, кислая 
фосфатаза — 560,5 Ед/л, тартратрезистентная кислая 
фосфатаза — 14,14 Ед/л, IGF-1 — 182,1 нг/мл, тесто-
стерон — 0,28 нг/мл. Схема лечения представляла 
 внутримышечное введение пролонгированной формы 
 октреотида в дозе 20 мг каждые 28 дней на фоне про-
должающейся андрогенной депривации аналогами 
ГнРГ или орхиэктомии в сочетании с пероральным 
 применением дексаметазона. У 33 (60,5 %) из 38 боль-
ных отмечен клинический ответ на лечение (снижение 
уровня ПСА на 50 % и более), стабилизация (прекра-
щение повышения уровня ПСА) отмечена у 9 (21 %) 
пациентов. Рост уровня ПСА отмечен у 7 (18,4 %) боль-
ных. Средняя продолжительность времени до до-
стижения исходного уровня ПСА составила 12 мес, 
средняя продолжительность времени до прогрессиро-
вания — 7 мес, общая выживаемость — 18 мес. Отме-
ченные побочные эффекты комбинированной терапии 

были слабо выражены и легко поддавались кор-
рекции [9].

Материалы и методы
С 2008 г. в Алтайском краевом онкологическом 

диспансере 15 пациентов в возрасте от 58 до 78 лет 
с КРРПЖ получали лечение пролонгированной 
 формой октреотида. У всех пациентов диагноз вери-
фицирован гистологически: у 7 — умеренно-диффе-
рен цированная аденокарцинома, а у 8 — низкодиф-
ференцированная аденокарцинома. На момент начала 
лечения 10 пациентам ранее была выполнена хирур-
гическая каст рация, а 5 — проведена медикаментозная 
кастрация. Все пациенты имели костные метастазы. 
Средний уровень сывороточного тестостерона состав-
лял 0,8 нг/мл. Помимо гормональной терапии в раз-
личных режимах, которую ранее получали все без ис-
ключения пациенты, применяли также другие виды 
специализированного лечения. Три пациента полу-
чили паллиативную дистанционную лучевую терапию 
на костные мета стазы, 4 — лечение бисфосфонатами. 
Эффективность лекарственного лечения оценивали 
после каждого курса комбинированной терапии, осу-
ществляя тщательный гематологический контроль, 
определение уровня ПСА сыворотки крови, оценку 
качества жизни и уровня болевого синдрома. При об-
следовании  пациента проводили оценку общего со-
стояния по шкале Карновского и болевого синдрома 
по шкале Ко лемана.

При положительном ответе на лечение комбини-
рованную терапию продолжали до момента наступле-
ния прогрессии. К положительному эффекту отно сили 
снижение или стабилизацию уровня ПСА сыворотки 
крови, положительную динамику показателей общего 
и биохимического анализа крови, снижение уровня 
болевого синдрома и улучшение качества жизни па-
циента. Пролонгированную форму октреотида вводи-
ли внутримышечно по 20 мг каждые 28 дней в сочета-
нии с пероральным применением  дексаметазона: 4 мг 
в течение первого месяца, 2 мг в течение следующих 
2 нед терапии, 1 мг — в качестве поддерживающей 
дозы до конца курса лечения.

В соответствии с рекомендациями ВОЗ продолжи-
тельность общего эффекта исчисляли от даты начала 
лечения до даты первого проявления прогрессирова-
ния заболевания. Продолжительность полного эффек-
та измеряли от даты первичной регистрации полного 
эффекта до даты появления первых признаков про-
грессирования. Для частичного эффекта отсчет про-
изводили от начала лечения. В качестве основного 
критерия оценки отдаленных результатов лечения 
принимали продолжительность жизни (общую вы-
живаемость), которую определяли для каждого паци-
ента как время от начала лечения до даты последнего 
визита или смерти.
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Результаты и обсуждение
При контроле ПСА выявили, что у 9 (60 %) боль-

ных отмечена положительная динамика на фоне ком-
бинированного лечения, у 4 (26,7 %) — стабилизация 
опухолевого процесса и только у 2 (13,3 %) пациентов 
зарегистрирован отрицательный ответ на лечение. 
 Результаты терапии представлены в табл.1.

Таблица 2. Основные результаты применения 
октреотида и дексаметазона

Число 
больных, 

n (%) 

Снижение 
 уровняПСА, 

n (%) 

Уменьшение 
болевого 

 синдрома, n (%)

 Появление 
 новых метастазов 

за 6 мес, n (%)

15 (100) 9 (60) 12 (80) 2 (13,3) 

Таблица 1. Изменение уровня ПСА

Всего
больных, 

n (%) 

Снижение 
уровня ПСА, 

n (%) 

Стабилизация 
уровня ПСА, 

n (%) 

Нарастание 
уровня ПСА, 

n (%) 

15 (100) 9 (60) 4 (26,7) 2 (13,3)

Таким образом, более 86 % больных положительно 
ответили на комбинированное лечение по схеме «про-
лонгированная форма октреотида + дексаметазон» 
(р < 0,005).

Средний индекс шкалы Карновского до лечения 
составлял 72 %, после 6 мес лечения — 82 %. Оценив 
болевой синдром, отмечали частичную, а у некоторых 
больных полную регрессию болевого синдрома. Сред-
ний уровень индекса боли по шкале Колемана за время 
исследования снизился в 1,5 раза, что безусловно счита-
ется хорошим результатом для этой категории больных.

В табл. 2 представлены основные результаты ком-
бинированного лечения по схеме «пролонгированная 
форма октреотида + дексаметазон». У 9 (60 %) паци-
ентов отмечали снижение уровня ПСА, у 12 (80 %) — 
уменьшение или отсутствие болевого синдрома, 
и только у 2 (13,3 %) были выявлены новые метастазы 
в течение 6 мес лечения.

Из 15 пациентов, получавших комбинированную 
терапию пролонгированной формой октреотида, у 13 
(86,6 %) не отмечено прогрессирование заболевания 
в течение первых 6 мес. Из них регрессию показателя 
ПСА отмечали у 9 (60 %) больных. Общая средняя про-
должительность времени до прогрессирования соста-
вила 8 мес.

Побочных эффектов при комбинированной терапии 
КРРПЖ пролонгированной формой октреотида с дек-
саметазоном не отмечали. В связи с этим особенно 
оправдано применение данной комбинации у пожилых 
пациентов с тяжелой сопутствующей патологией, в пер-
вую очередь сердечно-сосудистой (ишемическая бо-
лезнь сердца, постинфарктный кардиосклероз, арит-
мии). Кроме того, назначение пролонгированной 
формы октреотида актуально у пациентов с интермит-
тирующей хронической почечной недостаточностью. 
При отсутствии возможности или при наличии противо-
показаний к проведению лечения таксанами октреотид 
также остается практически единственным лекарствен-
ным препаратом в резерве врача для назначения боль-
ным КРРПЖ, позволяющим продлить период до про-
грессирования у этой тяжелой группы пациентов 
и предоставить им возможность получать дальнейшую 
терапию.

Заключение
Использование пролонгированной формы октре-

отида в сочетании с дексаметазоном дало положитель-
ные результаты с отсутствием побочных эффектов 
у 86,6 % больных КРРПЖ исследуемой группы.
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