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Кастрационнорезистентный  рак  предстательной  железы  (КРРПЖ)  –  одна  из  наиболее
сложных и нерешенных проблем в онкоурологии. Возможным направлением в его лечении
является назначение аналога соматостатина октреотидадепо отечественного производства.
Представлены  результаты  исследования  эффективности  и  безопасности  лечения  депо
формой октреиотида 30 мг и дексаметазоном у 20 пациентов с КРРПЖ в возрасте от 58 до
89  лет  на  фоне  продолжающейся  андрогенной  депривации.  Продолжительность
исследования  3  месяца.  Ответ  оценивали  по  уровню  ПСА  сыворотки  крови,  динамике
показателей  общего  и  биохимического  анализа  крови,  уровню  болевого  синдрома  и
улучшению  качества жизни  пациента.  Суммарный  ответ  по  снижению ПСА  получен  у  70%
пациентов,  в  целом  лучшие  результаты  достигнуты  в  группе  получавших  октреотид  до
химиотерапии  доцетакселом.  Переносимость  октреотидадепо  с  дексаметазоном  во  всех
случаях  была  хорошая,  значимых  побочных  эффектов,  как  гематологических,  так  и
клинических, не отмечено.
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Введение

Рак  предстательной  железы  (РПЖ)  на  сегодня  является  одной  из  наиболее  актуальных
проблем  онкологии  в  связи  с  высокой  заболеваемостью  и  не  всегда  удовлетворяющими
результатами  лечения.  Так,  заболеваемость  в  России  при  продолжающемся  неуклонном
росте  в  2012  году  составила  40,2  на  100  тыс.  мужчин,  зарегистрировано  27046  новых
случаев РПЖ, а среднегодовой прирост заболеваемости составил 9,83%, что соответствует
первому  месту  по  темпам  прироста  данного  показателя  [1,  2,  3].  Гормональная  терапия
РПЖ,  направленная  на  блокаду  синтеза  тестостерона,  широко  используется  для  лечения
первичных  распространенных  форм  РПЖ,  а  также  рецидивов  после  локальных  методов
лечения  (радикальная  простатэктомия  и  лучевая  терапия),  но  эффективность  ее
ограничена  во  времени  и  у  большинства  пациентов  рано  или  поздно  (в  среднем  через
2 года) развивается кастрационная резистентность [47].

Особая  проблема  онкоурологии  –  кастрационнорезистентный  рак  предстательной  железы
(КРРПЖ).  Несмотря  на  появление  в  последнее  время  нескольких  новых  опций  в  его
лечении  (абиратерон,  химиотерапия  доцетакселом  и  кабазитакселом,  энзалутамид),
результаты  пока  весьма  неутешительны,  продолжительность  ответа  на  применение  данных
медикаментозных  методов  воздействия  невелика,  выбор  наиболее  рациональной  тактики
представляет  большие  сложности  и  поиск  дополнительных  возможностей  лечения  весьма
актуален  [8,  9].  Одним  из  возможных  направлений  в  лечении  КРРПЖ  может  быть
назначение аналогов соматостатина пролонгированного действия (октреотид) в комбинации
с дексаметазоном, на фоне продолжающейся андрогенной депривации [4, 10].

Идея применения аналогов соматостатина основана на том, что рак предстательной железы
по  клеточному  составу  неоднороден,  наряду  с  андрогензависимыми  клетками  содержит,
хотя  и  в  меньшем  количестве,  клетки  с  нейроэндокринной  дифференцировкой,
экспрессирующие  рецепторы  к  соматостатину  и  потенциально  являющиеся  мишенями  при
лечении  РПЖ  [4,  10,  11].  Подтверждает  наличие  таких  клеток  в  РПЖ  выявление
иммуногистохимически  маркера  нейроэндокринной  дифференцировки  хромогранина  А
[11, 12].

В  настоящее  время  имеется  ряд  клинических  исследований,  которые  показали
эффективность и безопасность применения аналогов соматостатина (октреотида в дозе 20 и
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30 мг) с дексаметазоном на фоне медикаментозной или хирургической кастрации у больных
КРРПЖ  [1320]. Ответ  на  лечение  по  снижению уровня ПСА достигнут  до  60%,  отсутствие
прогрессирования  заболевания  в  течение  8  месяцев  до  88%,  уменьшение  болевого
синдрома до 80% и общий объективный клинический положительный ответ до 85% [4, 10,
13].

Цель  исследования:  оценка  эффективности  и  безопасности  лечения  больных  КРРПЖ
октреотидомдепо  30  мг  в  комбинации  с  дексаметазоном  на фоне  кастрационной  терапии,
как не получавших цитотоксической терапии, так и после лечения доцетакселом.

Материалы и методы

С  февраля  по  май  2014  года  в  поликлинике  Московской  городской  онкологической
больницы  №   62  получали  лечение  депоформой  октреотида  30  мг  и  дексаметазоном
20  пациентов  с  КРРПЖ  в  возрасте  от  58  до  89  лет.  Средний  возраст  больных  составил
72,3  года. Пациенты были разделены на 2  группы. В 1й  группе  (n=10) получали терапию
до химиотерапии (после завершения лечения антиандрогенами), во 2й  (n=10) – во время
прогрессирования КРРПЖ после химиотерапии (ХТ) первой линии доцетакселом.

У  всех  пациентов  при  гистологической  верификации  диагноза  преобладали  низко  и
недифференцированные  формы  РПЖ  В  исследование  включались  только  больные
метастатическим  КРРПЖ.  У  подавляющего  большинства  пациентов  уровень  ПСА  достигал
50  нг/мл  и  более  при  генерализованном  опухолевом  процессе.  Отдаленные  метастазы
представлены в основном костными депозитами.

Все  пациенты до  развития  кастрационной резистентности  получали  гормональную  терапию
под контролем уровня ПСА и тестостерона и продолжали получать андрогенную депривацию
в  течение  всего  периода  лечения  октреотидом.  Определение  уровня  тестостерона
сыворотки  крови  показало,  что  у  всех  пациентов  он  был  кастрационным  и  составил  в
среднем 10,5 нг/дл, только у 2 пациентов был более 20 нг/дл (25 и 29).

Все пациенты в обеих группах получили по 3 цикла октреотидадепо 30 мг каждые 28 дней.

У  8  пациентов  статус  активности  по шкале  Карновского  до  лечения  октреотидом  составил
80100%,  у  10  –  6070%  и  у  2  больных  –  5060%.  Следует  отметить,  что  больные  после
химиотерапевтического лечения имели более отягощенный соматический статус.

У  большинства  больных  имелся  болевой  синдром  разной  степени  выраженности,  при  этом
3  (15%)  пациента  не  нуждались  в  обезболивании,  9  (45%)  нерегулярно  принимали
ненаркотические  анальгетики,  4  (20%)  периодически  принимали  наркотические
анальгетики  для  снижения  болевого  синдрома,  4  (20%)  нуждались  в  постоянном  приеме
наркотических анальгетиков.

Эффективность лекарственного лечения оценивали после каждого курса комбинированной
терапии,  осуществляя  гематологический  контроль,  определение  уровня  ПСА  сыворотки
крови,  оценку  качества  жизни  и  уровня  болевого  синдрома.  При  обследовании  пациента
проводили оценку общего состояния по шкале Карновского и болевого синдрома по шкале
ВОЗ.

К  положительному  эффекту  относили  снижение  или  стабилизацию  уровня  ПСА  сыворотки
крови,  положительную  динамику  показателей  общего  и  биохимического  анализа  крови,
снижение  уровня  болевого  синдрома  и  улучшение  качества  жизни  пациента.  Депоформу
октреотида  вводили внутримышечно по 30 мг  каждые 28 дней  в  сочетании  с  пероральным
применением  дексаметазона:  4  мг  в  течение  1го  месяца,  2  мг  в  течение  следующих
2 недель и 1 мг в качестве поддерживающей дозы до конца курса лечения.

Результаты и обсуждение

Анализ  полученных  результатов  показал,  что  в  обеих  группах  при  лечении  октреотидом
депо с дексаметазоном большинство пациентов имели положительную динамику ПСА: 60%
в  группе  до  химиотерапии  и  40%  в  группе  после  химиотерапии.  В  1й  группе  снижение
уровня  ПСА  более  50%  отмечено  у  40%  пациентов,  во  2й  группе  –  у  30%.  Снижение
уровня ПСА более 80% в 1  группе  зарегистрировано  в  20% случаев,  во  второй –  в  10%.
Стабилизация  ПСА  наблюдалась  у  10%  пациентов  1  группы  и  у  30%  второй.  В  целом



суммарный ответ по уровню ПСА получен у 70% получавших октреотид как до, так и после
химиотерапии (табл. 1).

Таблица 1. Динамика уровня ПСА при лечении октреотидомдепо.

Показатель
Октреотид до ХТ (n=10) Октреотид после ХТ (n=10)

Абс. % Абс. %
Суммарный ответ 7 70 7 70

Снижение ПСА > 50% 4 40 3 30
Снижение ПСА > 80% 2 20 1 10
Стабилизация ПСА 1 10 3 30

В  остальных  наблюдениях  (по  30%  в  каждой  группе)  ответа  на  лечение  по  ПСА  не
получено, наблюдалось прогрессирование заболевания.

Ответ на лечение октреотидом по улучшению физического статуса пациента представлен в
табл. 2.

Таблица 2. Динамика статуса активности больных при лечении октреотидом.

Градация по
Карновскому, %

Октреотид до ХТ (n=10) Октреотид после ХТ (n=10)
До лечения,
абс./%

Через 3 месяца,
абс./%

До лечения,
абс./%

Через 3 месяца,
абс./%

80100, n=8 5 / 50% 7 / 70% 3 / 30% 4 / 40%
6070, n=10 5 / 50% 3 / 30% 5 / 50% 5 / 50%
5060, n=2 0 0 2 / 20% 1 / 10%

Изменение  статуса  активности  в  положительную  сторону  объективно  и  по  самооценке
пациента произошло у 2 (20%) пациентов 1й группы и у 2 (20%) в группе после ХТ.

Динамика болевого синдрома на фоне лечения октреотидом представлена в табл. 3.

Таблица 3. Характеристика болевого синдрома у больных в группах по шкале ВОЗ.

Градация боли (ВОЗ),
баллы

Октреотид до ХТ (n=10) Октреотид после ХТ (n=10)
До лечения,
абс/%

Через 3 месяца,
абс/%

До лечения,
абс/%

Через 3 месяца,
абс/%

0 3 / 30% 6 / 60% 0 2 / 20%
1 6 / 60% 4 / 40% 3 / 30% 3 / 30%
2 1 / 10% 0 3 / 30% 2 / 20%
3 – – 4 / 40% 3 / 30%
4 – – – –

Как  следует  из  представленных  данных,  снижение  болевого  синдрома  при  лечении
октреотидом,  во  многом  определяющее  качество  жизни,  отмечено  у  30%  больных  1й
группы и у 40% 2й группы (более тяжелой исходно).

При  этом  следует отметить,  что у некоторых пациентов ответ по ПСА был после второго и
даже  третьего  цикла  лечения,  поэтому,  возможно,  краткость  наблюдения  не  позволила
получить  более  ощутимые  результаты,  как  по  уровню  ПСА,  так  и  по  улучшению  общего
состояния.

Переносимость  октреотидадепо  с  дексаметазоном  во  всех  случаях  была  хорошая,
значимых  побочных  эффектов,  как  гематологических,  так  и  клинических,  не  отмечено,
отказа от лечения по нежелательным явлениям не наблюдали.

Выводы

Октреотиддепо  –  эффективный  отечественный  длительно  действующий  аналог
соматостатина,  способный  оказывать  лечебный  эффект  в  комбинации  с  дексаметазоном  у
70% больных кастрационнорезистентным раком предстательной железы.

Октреотиддепо  является  препаратом  с  благоприятным  профилем  переносимости.  У  всех



больных, которым проводилась комбинированная терапия, значимых побочных эффектов и
нежелательных явлений не отмечено.

Применение октреотидадепо в дозе 30 мг 1 раз в 28 дней в комбинации с дексаметазоном
целесообразно  в  симптоматической  и  сопроводительной  терапии  КРРПЖ,  что  открывает
дополнительные  возможности  лекарственного  лечения  этой  прогностически
неблагоприятной категории онкологических больных.

На  сегодня  можно  говорить  о  целесообразности  проведения  терапии  аналогами
соматостатина  длительного  действия  у  пациентов  с  кастрационнорезистентным  раком
предстательной железы, более эффективно до химиотерапии первой линии доцетакселом.
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