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Аннотация:   
Введение. Хромогранин А обладает наибольшей диагностической ценностью при выявлении нейроэндокринной дифференцировки опухоли. Данная 
работа посвящена изучению терапии кастрационно-резистентного рака предстательной железы (КРРПЖ) с применением аналогов соматоста-
тина (АС) на основе оценки нейроэндокринного статуса опухоли.  
Материалы и методы. В исследование было включено 89 пациентов с КРРПЖ в возрасте 72,2±1,4 года. Локализованный РПЖ был диагностирован у 6 
(6,7%), местнораспространенный РПЖ (T3-4N0M0) – у 12 (13,5%) больных, метастатический (T3-4N0-1M1) – у 71 (79,8%). Повышение хромогранина 
(ХгА) наблюдали у 31,5% (n=28) больных КРРПЖ. Комбинированную терапию проводили препаратом Октреотид-депо (ЗАО «Фарм-Синтез», Россия) по 
схеме: 20 мг п/к 1 раз в 28 дней в комбинации с дексаметазоном в дозе 4 мг в сутки в течение 1 месяца. Затем дозу дексаметазона снижали. Пациентов 
наблюдали каждые 28 дней. Оценку эффективности проводили по динамике уровня простатспецифического антигена (ПСА) и ХгА, а также результатам 
ультразвукового исследования (УЗИ), мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) брюшной полости, магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) таза и остеосцинтиграфии. По ПСА ответом считали снижение медианы ПСА, либо отсутствие роста более 10%. 
Результаты. У пациентов с нормальным уровнем ХгА через 3 мес. лечения медиана ПСА достоверно увеличилась: с 57,0 [29,8; 94] нг/мл исходно, 
до 89,0 [47,4; 131,9] нг/мл, что составило 56,1%, снижение ХгА составило 9,5% (с 2,1 до 1,9 нмоль/л). У пациентов с повышенным уровнем ХгА 
было отмечено снижение медианного значения ПСА на 35,7%, со 169,5 [66,3; 235,3] нг/мл до 109,0 [44,8; 236,9] и ХгА на 25% – с 5,2 [3,6; 7,1] до 3,9 
[2,3; 5,2]. Медианные значения и доля снижения ПСА в группе «ответчиков», стратифицированных по уровню ХгА, до и после 3-х месяцев лечения 
составили, соответственно: в группе с нормальными значениями ХгА – 43,0 [16,5; 154,3] нмоль/л и 15,2 [7,2; 48,8] нмоль/л или 64,7%; при ХгА 3-
7 нмоль/л – 160,5 [35,1; 278,6] нмоль/л и 42,4 [14,1; 88,4] нмоль/л или 73,6%; у больных с ХгА более 7 нмоль/л – 166,5 [28,0; 222,0] нмоль/л и 81,7 
[16,4; 151,0] нмоль/л или 50,9%. 
Заключение. Раннее выявление нейроэндокринной дифференцировки при КРРПЖ с применением маркера ХгА позволяет стратифицировать 
больных по ее выраженности и предложить комбинированную терапию с включением АС. Анализ ближайших результатов лечения КРРПЖ ок-
треотидом-депо в комбинации с агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и дексаметазоном показал достоверно более высокую эф-
фективность у пациентов с исходно увеличенным уровнем ХгА, причем достигнутые результаты выглядят предпочтительнее у пациентов с 
умеренным повышением этого маркера (в пределах 3-7 нмоль/л).  
Ключевые слова: рак предстательной железы; кастрационно-резистентный рак предстательной железы;  хромогранин А; нейроэндо-
кринная дифференцировка; лечение; аналог соматостатина; октреотид-депо.   
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Несмотря на успехи ранней диагностики рака пред-
стательной железы (РПЖ), представительство местно-
распространенных и метастатических форм заболевания 
остается высоким. Так, за десятилетний период 2012-
2022 гг. удельный вес больных РПЖ III стадии снизился 
с 31,8% до 15,0%, при том, что доля больных РПЖ IV ста-
дии возросла с 17,8% до 21,6% [1]. Пятилетняя выживае-
мость при распространенном РПЖ составляет всего 28% 
[2, 3]. При этом, востребованным методом лечения рас-
пространенного рака по-прежнему остается гормональ-
ная терапия (ГТ) с использованием агонистов гонадо- 
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), а время до наступле-
ния резистентности к ГТ составляет по данным разных 
авторов 2-3 года [4-7]. 

Развитие устойчивости к ГТ клеток РПЖ про-
исходит, главным образом, из-за возникновения гене-
тических изменений в андрогенных рецепторах (АР), 
что ведет к росту пула андроген-независимых клеток 
[8]. Изучение механизмов резистентности АР, а именно 
ферментов, участвующих в синтезе тестостерона, в том 
числе CYP17, привело к разработке новых лекарствен-
ных препаратов – антиандрогенов второго поколения, 
таких как абиратерон, способного вызывать селектив-
ное и необратимое ингибирование CYP17, а также эн-
залутамида, апалутамида и даролутамида, которые 
являются низкомолекулярными антагонистами АР [8]. 

Хотя данные препараты доказали свою приемлемую 
эффективность и безопасность у больных кастра-
ционно-резистентным раком предстательной железы 
(КРПРЖ), но и к ним через некоторое время развива-
ется первичная либо вторичная резистентность [9].  

Считают, что под влиянием антиандрогенов, в 
том числе нового поколения, клетки РПЖ могут при-
обретать различные фенотипы, приводящие к рези-
стентности. Основные пути развития КРРПЖ: утрата 
опухолевыми клетками андрогенных рецепторов, а 
также нейроэндокринная трансформация (дифферен-
цировка) (НЭД) раковых клеток, что также приводит 
к потере рецепторов к андрогенам [10-12]. 

Важным механизмом возникновения резистент-
ности РПЖ к гормональной терапии, как с примене-
нием агонистов ГнРГ, так и новых антиандрогенов, 
является НЭД опухолевых клеток, которую наблюдают 
у 25% пациентов с метастатическим РПЖ [13]. В экс-
периментах in vitro и in vivo было показано, что в усло-
виях кастрационного уровня тестостерона клетки 
предстательной железы (ПЖ) приобретают фенотипи-
ческие признаки нейронов, форма их становится более 
вытянутой, в цитоплазме появляются секреторные 
гранулы, что сопровождается увеличением экспрессии 
нейроэндокринных маркеров, снижением экспрессии 
АР и уровня ПСА [14, 15].  

Для выявления НЭД РПЖ используют специфи-
ческие маркеры, в частности, хромогранин А (ХгА), си-
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Summary: 
 
Introduction.  Chromogranin A has the greatest diagnostic value in detecting neuroendocrine differentiation (NED) of a tumor. This work is devoted to 
the study of the therapy of castration-resistant prostate cancer (CRPC) using somatostatin (AS) analogues based on the assessment of the neuroendocrine 
status of the tumor. 
Material and methods. The study included 89 patients with CRPC aged 72.2±1.4 years. Localized prostate cancer was diagnosed in 6 (6.7%), locally 
distributed prostate cancer (T3-4N0M0) in 12 (13.5%) patients, metastatic (T3-4N0-1M1)–in 71 (79.8%). An increase in CgA was observed in 31.5% 
(n=28) of CRPC patients. Combination therapy was performed with Octreotide depot (Pharm–Sintez, Russia) according to the scheme: 20 mg n/a once 
every 28 days in combination with dexamethasone at a dose of 4 mg per day for 1 month. Then the dose of dexamethasone was reduced. Patients were 
monitored every 28 days. The effectiveness was evaluated by the dynamics of PSA and CgA, as well as (ultrasound, abdominal MSCT, pelvic MRI and 
osteoscintigraphy). According to PSA, the answer was considered to be a decrease in the median PSA, or a lack of growth of more than 10%. 
Results. In patients with normal levels of CgA after 3 months of treatment, the median PSA significantly increased: from 57.0 [29.8; 94] ng/ml initially 
to 89.0 [47.4; 131.9] ng/ml, which was 56.1%, the decrease in CgA was 9.5% (from 2.1 to 1.9 nmol/l). In patients with elevated levels of CgA, there was 
a decrease in the median PSA value by 35.7%, from 169.5 [66.3; 235.3] ng/ml to 109.0 [44.8; 236.9] and CgA by 25% – from 5.2 [3.6; 7.1] to 3.9 [2.3; 
5.2]. The median values and the proportion of PSA reduction in the group of «responders» stratified by CgA levels before and after 3 months of treatment 
were, respectively: in the group with normal CgA values – 43.0 [16.5; 154.3] nmol/l and 15.2 [7.2; 48.8] nmol/l or 64.7%; with CgA 3-7 nmol/l – 160.5 
[35.1; 278.6] nmol/l and 42.4 [14.1; 88.4] nmol/l or 73.6%; in patients with CgA more than 7 nmol/L – 166.5 [28.0; 222.0] nmol/l and 81.7 [16.4; 151.0] 
nmol/l or 50.9%. 
Conclusion. Early detection of NED in CRPC with the use of the CgA marker makes it possible to stratify patients according to its severity and offer 
combination therapy with the inclusion of AS. An analysis of the immediate results of treatment with octreotide depot in combination with GnRH agonists 
and dexamethasone showed significantly higher efficacy in patients with initially increased levels of CgA, and the results achieved look preferable in 
patients with a moderate increase in this marker (within 3-7 nmol/l). 
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наптофизин, нейрон-специфичную енолазу, CD56 
(NCAM), экспрессия которых существенно возрастает 
при наличии НЭД опухоли ПЖ. При этом считают, что 
наибольшей диагностической ценностью обладает ХгА 
[16, 17], чувствительность которого по разным данным 
составляет 60-90%, а специфичность 10-35% [18, 19]. 
Есть исследования, которые показывают, что нейроэн-
докринный статус очень важен для эффективного лече-
ния КРРПЖ. Пациенты с РПЖ с высоким уровнем ХгА 
имели достоверно худший прогноз, по сравнению с па-
циентами, у которых НЭД опухоли не была выявлена 
[19, 20]. При этом, снижение ХгА на фоне лечения сви-
детельствует о терапевтическом эффекте [10, 16]. 

Установлено, что при развитии НЭД в опухолевых 
клетках повышается экспрессия рецепторов сомато-
статина SSTR 2 и SSTR 5 [21-25], а выявленные мута-
ции этих рецепторов обладают проонкогенным 
эффектом [26]. Визуализация распределения рецепто-
ров соматостатина у больных с КРРПЖ с использова-
нием лигандов, меченых радиоактивным изотопом, 
подтверждает целесообразность включение в схему 
комбинированного лечения аналогов соматостатина 
(АС): октреотид, ланреотид, пасиреотид [24, 27, 28]. 
При этом наибольшее число исследований по приме-
нению АС у больных КРРПЖ было проведено с ис-
пользованием октреотида в форме депо [24, 27, 29-31]. 
Более того, с 2023 г. в инструкции по применению 
депо-формы октреотида отечественного производства 
в качестве одного из показаний указан КРРПЖ [32]. 

Роль и терапевтический потенциал АС при опу-
холях с нейроэндокринным статусом, включая РПЖ, 
изучены недостаточно. Один из механизмов связы-
вают со снижением уровня IGF-1: или непосред-
ственно, путем подавления экспрессии гена IGF-1 
(прямой эффект) или косвенно – вследствие ингиби-
рования печеночной экскреции [33]. Однако публика-
ций по этому вопросу немного, что требует дополни- 
тельных исследований. 

Современные подходы к лечению КРРПЖ подра-
зумевают применение антиандрогенов нового поколе-
ния, либо химиотерапии в различных комбинациях. 
Наиболее эффективными режимами химиотерапии 
для лечения НЭД РПЖ считают комбинации доцетак-
села и карбоплатина или карбоплатина и кабазитак-
села, однако прогноз для таких пациентов по-прежне- 
му неблагоприятный, а медиана общей выживаемости 
не превышает 1,5–2 лет [34].  

Несмотря на имеющуюся связь НЭД с КРРПЖ и 
мнение ряда авторов о перспективности комбинации 
АС с другими противоопухолевыми препаратами [24, 
25, 35], этот лечебный подход пока не нашел широкого 
применения при КРРПЖ и находится на этапе изуче-
ния. Если в клинических рекомендациях по РПЖ 2014-
2016 года АС были включены в схему лечения больных 
КРРПЖ [36], то в клинических рекомендациях после-

дующих лет АС, как терапевтическая опция при 
КРРПЖ, отсутствует [17].  

Интересно вспомнить, что ранее было доложено 
несколько исследований о сочетанном применении 
агонистов ГнРГ и АС у больных КРРПЖ, не показав-
ших впечатляющих результатов [27, 37], что несколько 
снизило общий интерес к этому направлению терапии. 
Однако необходимо учитывать, что в указанных иссле-
дованиях не стратифицировали пациентов в зависимо-
сти от исходного уровня маркеров НЭД, напри- 
мер, ХгА. При этом, в опубликованной нами ранее ра-
боте было показано, что комбинированное примене-
ние агониста ГнРГ, АС и дексаметазона у больных 
КРРПЖ с исходно повышенным ХгА сыворотки крови 
продемонстрировало достоверно лучший ответ по ди-
намике ПСА в сравнении с пациентами, имевшими 
нормальные значения ХгА [35]. В то же время нам не 
удалось найти других публикаций, где авторы прово-
дили терапию КРРПЖ с применением АС на основе 
оценки нейроэндокринного статуса опухоли. 

С учетом того, что проблема НЭД РПЖ, несмотря 
на появление новых методов лечения, не потеряла 
своей актуальности, а также, что использование АС в 
комбинации с другими лекарственными средствами 
потенциально способно улучшить результаты лечения 
больных КРРПЖ с повышенным уровнем ХгА, мы ре-
шили опубликовать результаты исследования, прове-
денного ранее, до периода широкого применения 
антиандрогенов нового поколения. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
 

C 2014 по 2018 гг. в исследование было включено 
89 пациентов с КРРПЖ в возрасте 72,2±1,4 года. Лока-
лизованный РПЖ был диагностирован у 6 (6,7%), 
местнораспространенный РПЖ (T3-4N0M0) диагно-
стирован у 12 (13,5%) больных, метастатический (T3-
4N0-1M1) – у 71 (79,8%). У всех пациентов на этапе 
включения был подтвержден кастрационный уровень 
тестостерона сыворотки крови (менее 1,7 нмоль/л или 
50 нг/дл). Кроме соматических заболеваний, влияющих 
на уровень ХгА (нарушение функции почек, гипертен-
зия, лечение глюкокортикоидами, атрофический га-
стрит типа А, лечение ингибиторами протонной 
помпы или блокаторами Н2-рецепторов), критерием 
исключения из исследования была предшествовавшая 
химиотерапия. 

Все пациенты до включения в исследование полу-
чали гормональное лечение в режиме максимальной 
андрогенной блокады по месту жительства. Наступле-
ние кастрационной резистентности было выявлено в 
онкодиспансере по месту наблюдения и подтверждено 
нами на основании трех последовательных подъемов 
ПСА более 50% с интервалом более двух недель, либо 
при прогрессии по метастазам. Пациенты были   
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включены в исследование на этапе решения вопроса о 
дальнейшем лечении в связи с развившейся кастра-
ционной резистентностью: химиотерапия или участие 
в исследовании с продолжением комбинированной ГТ 
в комплексе с аналогами соматостатина и дексамета-
зоном. Во время набора пациентов доступность анти-
андрогенов 2 поколения и ингибиторов стероидогенеза 
носила крайне ограниченный характер и была практи-
чески недоступна для большинства пациентов.  

Уровень ПСА определяли иммунохемилюминис-
центным методом на анализаторе «Access 2» («Beckman 
Coulter», США) с использованием оригинальных тест-
систем, а ХгА – методом иммуноферментного анализа 
с использованием наборов «Human Chromogranin-A 
ELISA Kit» («Eu-rodiagnostica», Швеция) на анализа-
торе «Gemini» («Stratec Biomedical Systems», Швейца-
рия). Референсные значения ХгА для данного метода 
составляют от 0 до 3 нмоль/л.  

Повышение ХгА наблюдали у 31,5% (n=28) боль-
ных КРРПЖ. С целью оценки влияния ХгА на эффек-
тивность терапии пациенты были разделены на 3 
группы: 1-я группа – 61 пациент с нормальным уров-
нем ХгА (<3 нмоль/л); 2-я группа – 18 больных с повы-
шением уровня ХгА в пределах 3-7 нмоль/л и 3-я 
группа – 10 больных с уровнем ХгА выше 7 нмоль/л. 
Выделение групп с разным уровнем ХгА было осно-
вано на данных о взаимосвязи степени повышения 
этого маркера и выраженности прогрессирования 
РПЖ [38]. Все три группы оказались сопоставимы по 
возрасту, стадиям РПЖ, медианным значениям суммы 
баллов Gleason (p>0,05, U тест Манна–Уитни, ДИ 95%, 
t-критерий). Значение медианы ПСА у пациентов с 
нормальным ХгА было ниже, чем у больных с его по-
вышенным уровнем, а у лиц с ХгА > 7 нмоль/л было 
выше, чем при ХгА 3-7 нмоль/л (табл. 1). Во всех груп-

пах достоверно отличались между собой медианные 
значения ХгА (p<0,05, ДИ 95%, U тест Манна–Уитни), 
остальные показатели во всех группах статистически 
не отличались (p>0,05, U тест Манна–Уитни, ДИ 95%, 
t-критерий). 

Комбинированную терапию проводили препара-
том Октреотид-депо (ЗАО «Фарм-Синтез», Россия) по 
следующей схеме: по 20 мг п/к 1 раз в 28 дней в комби-
нации с дексаметазоном в дозе 4 мг в сутки в течение 
1 месяца. Затем дозу дексаметазона снижали до 2 мг в 
сутки в течение 2 недель, переходя, в последующем, к 
поддерживающему режиму по 1 мг в сутки. Наряду с 
этим все больные продолжали получать лечение аго-
нистами ГнРГ.  

В настоящее время есть несколько протоколов для 
оценки эффективности лечения пациентов КРРПЖ, 
одним из современных является PCWG 3.0. В нашем 
пилотном исследовании, исходя из его ограниченности 
по времени и учитывая фактор безопасности (потеря 
времени до развития метастазов), в качестве критерия 
оценки эффективности использовали динамику пока-
зателя ПСА сыворотки крови, а не прогрессию по ме-
тастазам, что ранее применено и в других исследова- 
ниях со схожим дизайном [39-41]. 

Пациентов наблюдали каждые 28 дней. Оценку 
эффективности лечения проводили на основании от-
вета по динамике уровня ПСА и ХгА, а также по  дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
мочеполовой  системы, мультиспиральной томографии 
(МСКТ) брюшной полости, магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) органов таза и остеосцинтиграфии, 
которые выполняли в том числе в онкологических дис-
пансерах по месту жительства. По динамике ПСА от-
ветом считали снижение медианы ПСА, либо отсут- 
ствие роста более 10%. Согласно клиническим реко-

Группы больных 
Patient groups

ХгА < 3  моль/л (n=61) 
CgA < 3 nmol/l (n=61)

ХгА ≥ 3 нмоль/л (n=28) 
CgA ≥ 3 nmol/l (n=28)

ХгА 3-7 нмоль/л (n=18) 
CgA 3-7 nmol/l (n=18)

ХгА >7 нмоль/л (n=10) 
CgA >7 nmol/l (n=10)

Средний возраст (лет) 
Age, years 71,3 ± 1,6 72,8 ± 1,5 70,4 ± 1,9

Доля больных с локализованным РПЖ, % 
Patients with localized prostate cancer, % 

6,6 5,5 10

Доля больных с местнораспространенным РПЖ, % 
Patients with locally advanced prostate cancer, % 

13,1 16,7 10

Доля больных с метастатическим РПЖ, % 
Patients with metastatic prostate cancer, % 

80,3 77,8 80

Медиана ПСА (нг/мл) 
Median PSA (ng/ml)

57,0 [29,8; 94]
169,5 [66,3; 235,3]

160,5 [59,6; 292,8] 195,5 [34,7; 383,6]

Медиана ХгА (нмоль/л) 
Median CgA (nmol/l)

2,1 [1,9; 2,2]
5,2 [3,6; 7,1]

3,6 [3,2; 5,2] 12,1 [7,5; 14,2]

Таблица 1. Сопоставимость групп больных с нормальным и повышенным уровнем ХгА в крови 
Table 1. Comparability of patients with normal and elevated levels of serum CgA 
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мендациям, три последовательных увеличения ПСА 
выше 50% с интервалом более двух недель, расцени-
вают как прогрессию заболевания [17]. Однако в 
нашем протоколе для повышения безопасности рост 
ПСА выше 10% уже считали поводом для исключения 
пациента из исследования, как и появление признаков 
прогрессирования по данным методов визуализации. 
Этих пациентов выводили из исследования и направ-
ляли на химиотерапию по месту жительства. Продол-
жительность терапии октреотидом пролонгированного 
действия у всех пациентов составила не менее трех ме-
сяцев, а максимальная – 32 месяца. 

Статистическую обработку цифрового материала 
проводили с помощью компьютерной программы Sta-
tistica 13.3 и MedCalc 18. Для оценки средних значений, 
определения статистической значимости количествен-
ных различий между группами применяли t-критерий 
Стьюдента. При сравнении медианных значений зави-
симых групп использовали W-критерий (Уилкоксона) и 
Z-тест Фишера, для сравнения независимых групп U 
тест Манна–Уитни. Достоверность различий между не-
зависимыми группами оценивали при помощи χ2 Пир-
сона. Динамику сроков наступления прогрессии и 
выживаемость пациентов оценивали методом Каплана-
Мейера. Достоверными считали различия при р<0,05. 
Построение матрицы рисков оценивали методом опре-
деления абсолютного риска (АР) и относительного 
риска (ОР) при доверительном интервале (ДИ) 95%. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  

 
Об эффективности терапии Октреотидом-депо 

судили по 3 параметрам: динамике уровня ПСА в пер-
вые 3 месяца после начала терапии, длительности пе-
риода без прогрессии заболевания и общей выживае- 
мости пациентов. 

При анализе ближайших результатов лечения 
(через 3 месяца) в группе больных с нормальным уров-
нем ХгА медиана ПСА достоверно увеличилась: с 57,0 
[29,8; 94] нг/мл исходно, до 89,0 [47,4; 131,9] нг/мл, что 
составило 56,1% (р<0,05, Z-тест Фишера, ДИ 95%). При 
этом у больных с повышенным уровнем ХгА было от-
мечено снижение медианного значения ПСА на 35,7%, 
хотя и статистически незначимое: со 169,5 [66,3; 235,3] 
нг/мл до 109,0 [44,8; 236,9] нг/мл (р=0,7, W-критерий, 
ДИ 95%) (рис. 1А).  

При этом у больных с исходно нормальным уров-
нем ХгА его значения на фоне лечения практически не 
изменились: 2,1 [1,9; 2,2] нмоль/л в начале и 1,9 [1,7; 
2,2] нмоль/л или снижение на 9,5% после 3-х месяцев 
терапии (р=0,4, Z-тест Фишера, ДИ 95%), тогда как в 
группе пациентов с изначально повышенным ХгА от-
мечено его достоверное уменьшение на 25,0% с исход-
ных 5,2 [3,6; 7,1] нмоль/л до 3,9 [2,3; 5,2] нмоль/л 
(р=0,01, W-критерий, ДИ 95%) (рис. 1Б). 

Поскольку мы предполагали, что степень повы-
шения уровня ХгА отражает выраженность злокаче-
ственного процесса, были раздельно проанализиро- 
ваны подгруппы пациентов с исходно умеренным по-
вышением ХгА (3-7 нмоль/л) и более значительным 
увеличением его уровня (> 7 нмоль/л). Характерно, что 
в первом случае к 3-м месяцам лечения наблюдали сни-
жение ПСА на 45,5%, со 160,5 [59,6; 292,8] нг/мл до 87,5 
[34,0; 217,4] нг/мл (р<0,05, W-критерий, ДИ 95%), тогда 
как во втором – на 31,7%,  со 195,5 [34,7; 383,6] нг/мл 
до 133,5 [31,1; 611,4] нг/мл, однако, разница в послед-
нем случае оказалась статистически недостоверной 
(р>0,05, W-критерий, ДИ 95%).  

Анализ ближайших результатов лечения выявил, 
что в группе больных с ХгА 3-7 нмоль/л, у 44,4% паци-
ентов на проводимую комбинированную терапию был 
получен ответ в виде снижения ПСА на 50% и более, а 
у 11,1% – стабилизация уровня ПСА (снижение менее 
50%), тогда как при ХгА < 3 нмоль/л и ХгА > 7 нмоль/л 
ответ наблюдали у 8,2% и 20,0%, а стабилизацию – у 
11,2% и 20,0% больных (табл. 2). 

Соответствующе выглядела и динамика ХгА: у па-
циентов 2-й группы отмечено снижение среднего по-
казателя на 30,6%, с 3,6 [3,2; 5,2] нмоль/л до 2,5 [1,6; 4,2] 
нмоль/л (р<0,05, W-критерий, ДИ 95%), тогда как в  
3-й группе уменьшение ХгА составило всего 5,0%, с 
12,1 [7,5; 14,2] нмоль/л до 11,5 [4,5; 14,1] нмоль/л 
(р>0,05, W-критерий, ДИ 95%), однако, разница в по-
следнем случае оказалась статистически недостоверной. 
Примечательно, что если на фоне лечения у большин-
ства исследуемых группы 2 значения ХгА вернулись  

Рис. 1. Динамика уровней ПСА (нг/мл) (А) и ХгА (нмоль/л) (Б) в первые 3 месяца 
комбинированной терапии у пациентов с исходно нормальным и повышенным 
уровнем ХгА 
Fig. 1. Dynamics of PSA (ng/ml) (A) and CgA (nmol/L) (Б) Dynamics in the first 3 
months of combination therapy in patients with initially normal and elevated levels 
of CgA

А

Б



к нормальным значениям, то в 3-й группе таких паци-
ентов практически не было (табл. 3).  

Показательно, что в группе больных с исходно 
нормальным уровнем ХгА, спустя 3 месяца на другой 
вид лечение были переведены 50 (82%) пациентов, 
ввиду прогрессии РПЖ, соответственно, доля ответив-
ших на лечение снижением или стабилизацией ПСА 
(n=11), составила всего 18%, тогда как среди лиц с 
ХгА> 3 нмоль/л – уже 50% (n=14) (p=0,004, χ2 Пир-
сона). 

В подгруппе пациентов с ХгА (3-7 нмоль/л) спустя 
3 месяца лечения 8 пациентов были исключены из ис-
следования ввиду прогрессии РПЖ, соответственно, 
доля пациентов, ответивших на лечение снижением 
или стабилизацией ПСА, составила 56% (n=10). В под-
группе с повышенным ХгА более 7 нмоль/л в этот же 
период времени из исследования по аналогичной при-
чине были исключены 6 больных, остальные 40% (n=4) 
продолжили участие (рис. 2). Различия между груп-
пами были недостоверны. 

Таким образом, общая доля пациентов, ответив-
ших снижением или стабилизацией ПСА на комбини-

рованную терапию, составила 28% (n=25). Медианные 
значения и доля снижения ПСА в группе «ответчи-
ков», стратифицированных по уровню ХгА, до и после 
3-х месяцев лечения составили, соответственно:  
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Рис. 2. Доля пациентов (в %) ответивших на лечение снижением или стабили-
зацией ПСА через 3 месяца терапии октреотидом-депо: группа А – ХгА ниже  
3 (нмоль/л), группа Б – ХгА 3-7 (нмоль/л), группа В – ХгА от 7 (нмоль/л) 
Fig. 2. Patients (in %) responded to treatment with a decrease or stabilization of 
PSA after 3 months of octreotide-depot therapy: group A - CgA < 3 (nmol/l), B – 
CgA 3-7 (nmol/l), C – CgA > 7 (nmol/l) 

Параметры 
Parameters

Всего больных 
Patients in total 

1-я группа, n=61 
(ХгА < 3 нмоль/л) 
1st group, n=61 
(CgA < 3 nmol/l)

2-я группа, n=18 
(ХгА - 3-7 нмоль/л) 

Group 2, n=18 
(CgA - 3-7 nmol/l)

3-я группа, n=10 
(ХгА > 7 нмоль/л) 

Group 3, n=10 
(CgA > 7 nmol/l)

Снижение ПСА <50%, n (%) 
PSA decrease  <50%, n (%) 10 (11,2) 6 (9,8) 2 (11,1) 2 (20,0)*

Снижение ПСА >50%, n (%)   
Decrease in PSA >50%, n (%) 

15 (16,9) 5 (8,2) 8 (44,4) 2 (20,0)*

Прогрессия РПЖ, n (%)  
PC progression, n (%) 

64 (71,9) 50 (82) 8 (44,4) 6 (60,0)*

Таблица 2. Сравнительная эффективность терапии больных с нормальным повышенным и уровнем ХгА 
Table 2. Comparative effectiveness of therapy in patients with normal elevated and CgA levels 

Достоверность различий между группами p=0,01* (χ2) 
The significance between groups is p=0.01* (χ2) 

Показатели 
Parameters

ХгА < 3 нмоль/л (n = 61) 
CgA < 3 nmol/l (n = 61)

ХгА 3-7 нмоль/л (n = 18) 
CgA 3-7 nmol/l (n = 18)

ХгА > 7 нмоль/л (n = 10) 
CgA > 7 nmol/L (n = 10)

ПСА (нг/мл) 
PSA (ng/ml)

до лечения 
initial 

через 1 месяц 
in 1 month 

через 2 месяца 
in 2 month 

через 3 месяца 
in 3 month 

ХгА (нмоль/л) 
CgA (nmol/l)

до лечения 
initial 

через 1 месяц 
in 1 month 

через 2 месяца 
in 2 month 

через 3 месяца 
in 3 month 

Таблица 3. Динамика ПСА и ХгА в течение 3х месяцеви лечения в подгруппах с разным исходным уровнем ХгА (ДИ 95%)  
Table 3. PSA and CgA dynamics during 3 months of treatment in subgroups with different baseline levels of CgA (95% CI) 

57,0 [29,8; 94]                       160,5 [59,6; 292,8]                  195,5 [34,7; 383,6] 

71,5 [36,9; 87,2]                     87,5 [54,9; 253,5]                   159,5 [50,3; 482,4] 

78,0 [40,9; 129,2]                   90,4 [35,8; 214,9]                   147,0 [33,7; 429,5] 

89,0 [47,4; 131,9]                   87,5 [34,0; 217,4]                   133,5 [31,1; 611,4] 

2,1 [1,9; 2,2]                               3,6 [3,2; 5,2]                          12,1 [7,5; 14,2] 

1,8 [1,5; 2,0]                                3,1[2,3; 4,2]                           8,2 [6,5; 11,8] 

1,9 [1,6; 2,2]                               2,5 [1,7; 4,2]                          11,2 [4,8; 12,5] 

1,9 [1,7; 2,2]                               2,5 [1,6; 4,2]                          11,5 [4,5; 14,1] 



• в группе с нормальными значениями ХгА – 43,0 
[16,5; 154,3] нмоль/л и 15,2 [7,2; 48,8] нмоль/л или 64,7% 
(р<0,02, W-критерий, ДИ 95%);  

• при ХгА 3-7 нмоль/л – 160,5 [35,1; 278,6] нмоль/л 
и 42,4 [14,1; 88,4] нмоль/л или 73,6% (р=0,004, W-кри-
терий, ДИ 95%);  

• у больных с ХгА более 7 нмоль/л – 166,5 [28,0; 
222,0] нмоль/л и 81,7 [16,4; 151,0] нмоль/л или 50,9%, 
что, однако, оказалась статистически недостоверным 
(р>0,05, Z-тест Фишера, ДИ 95%) (табл. 4).  

Снижение ХгА в подгруппах «ответчиков» через 
3 месяца лечения также различалось и составило: 

•  у пациентов с исходно нормальными значе-
ниями ХгА (n=11):  1,7 [1,3; 2,2] нмоль/л → 1,2 [0,6; 1,7] 
нмоль/л или 29,4% (р=0,01, W-критерий, ДИ 95%); 

• при ХгА 3-7 нмоль/л (n=10) : 3,6 [3,1; 5,5] 
нмоль/л → 1,9 [1,2; 3,0] нмоль/л или 47,2% (р=0,02,  
W-критерий, ДИ 95%);  

• при ХгА более 7 нмоль/л (n=4): 12,3 [10,0; 16,0] 
нмоль/л → 9,9 [2,3; 14,0] нмоль/л или 19,5% (р<0,02,  
Z-тест, ДИ 95%). 

Таким образом, анализ ближайших результатов 
терапии больных КРРПЖ октреотидом-депо в комби-
нации с агонистами ГнРГ и дексаметазоном показал, 
что ее эффективность выше у пациентов с исходно уве-
личенным уровнем ХгА, причем достигнутые ре- 
зультаты выглядят предпочтительнее у пациентов с 
умеренным повышением этого маркера (в пределах 3-
7 нмоль/л). 

В дальнейшем, пациенты-«ответчики» продол-
жили проводимую терапию до возникновения про-
грессии по ПСА или по данным методов визуализации. 
Критериями оценки отдаленных результатов считали 
длительность выживаемости без прогрессирования 

(ВБП), которую определяли, как период времени от на-
чала лечения до прогрессирующего роста уровня ПСА 
на 50% и более при 3х-кратном измерении с интерва-
лом 2-4 недели или при получении данных МРТ и/или 
ОСГ о прогрессировании злокачественного процесса 
и общую выживаемость пациентов. Для их оценки был 
использован статистический метод Каплана-Мейера с 
построением соответствующих кривых, а также пока-
зателей медианы и определение индивидуального АР 
и сравнительного ОР при ДИ 95%. 

Средняя длительность ВБП в группе больных с 
нормальным уровнем ХгА, с учетом продолживших 
лечение, составила 6 [5,66-9,79] месяцев (ДИ 95%,  
АР=0,836), тогда как у пациентов с повышенным значе-
нием этого маркера – 9,5 [8,04-12,25] месяцев (ДИ 95%, 
АР=0,64, ОР 0,77 [0,51-1,15], ДИ 95%, W-критерий, 
p=0,096). При сравнении ВБП у пациентов с разной 
степенью повышения маркера оказалось, что средний 
период ремиссии был достоверно продолжительнее  
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Рис. 3. Кривые Каплана-Мейера ВБП по ПСА на фоне комбинированной  
терапии больных КРРПЖ в группах нормальным уровнем ХгА (Группа 1) и 
ХгА 3-7 нмоль/л (Группа 2) (W-критерий, р=0,042) 
Fig. 3. Kaplan-Meyer curves of PFS for PSA against the background of combination 
therapy of CRPC patients in groups with normal levels of CgA (Group 1) and  
CgA 3-7 nmol/l (Group 2) (W-criterion, р=0.042)

Показатели 
Parameters

ХгА < 3 нмоль/л (n = 11) 
CgA < 3 nmol/l (n = 11)

ХгА 3-7 нмоль/л (n = 10) 
CgA 3-7 nmol/l (n = 10)

ХгА > 7 нмоль/л (n = 4) 
CgA > 7 nmol/L (n = 4)

ПСА (нг/мл) 
PSA (ng/ml)

до лечения 
initial 

через 1 месяц 
in 1 month 

через 2 месяца 
in 2 month 

через 3 месяца 
in 3 month 

ХгА (нмоль/л) 
CgA (nmol/l)

до лечения 
initial 

через 1 месяц 
in 1 month 

через 2 месяца 
in 2 month 

через 3 месяца 
in 3 month 

Таблица 4. Динамика ПСА и ХгА в течение трех месяцев лечения в подгруппах «ответчиков» (показавших снижение или 
стабилизацию ПСА) с разным исходным уровнем ХгА (ДИ 95%)  
Table 4. PSA and CgA dynamics during 3 months of treatment in subgroups of «responders» (who showed a decrease or  
stabilization of PSA) with different baseline levels of CgA (95% CI)

43,0 [16,5; 154,3]                   160,5 [35,1; 278,6]                  166,5 [28,0; 222,0] 

62,5 [13,5; 145,6]                   66,5 [32,7; 172,0]                   132,5 [50,0; 176,0] 

15,0 [9,0; 173,0]                      55,0 [19,5; 92,3]                    115,5 [14,0; 169,0] 

15,2 [7,2; 48,8]                        42,4 [14,1; 88,4]                     81,7 [16,4; 151,0] 

1,7 [1,3; 2,2]                               3,6 [3,1; 5,5]                         12,3 [10,0; 16,0] 

1,4 [0,9; 1,8]                               2,4 [1,8; 3,8]                           8,3 [6,0; 13,2] 

1,2 [0,9; 2,0]                               2,1 [1,1; 2,5]                           9,4 [2,4; 12,0] 

1,2 [0,6; 1,7]                               1,9 [1,2; 3,0]                           9,9 [2,3; 14,0] 



при ХгА 3-7 нмоль/л – 12 [9,50-13,09] месяцев 
(АР=0,444, ОР=0,53 [0,31-0,90], ДИ – 0,95%, W-крите-
рий, p=0,021). В группе пациентов с ХгА > 7 нмоль/л 
медиана ВБП составила 5 месяцев [4,54-9,09] (ДИ – 
0,95%). Эти значения статистически значимо не от-
личались от значений в группе с нормальным ХгА (Z-
тест, p=0,123), но были достоверно хуже, чем в группе 
пациентов с ХгА 3-7 нмоль/л (Z-тест, p=0,038). Также 
продолжительность ВБП у больных с исходным уров-
нем ХгА 3-7 нмоль/л оказалась достоверно больше  
(W-критерий, p=0,042), чем у пациентов с нормаль-
ным уровнем маркера (рис. 3). То есть, отсутствие до-
стоверных различий по ВБП между группами с 
нормальным и повышенным уровнем ХгА, вероятно, 
обусловлено снижением эффективности комбиниро-
ванной терапии у больных с высокими значениями 
этого маркера.  

 
ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Лечение больных с КРРПЖ остается существен-

ной проблемой в связи с высокой летальностью в этой 
группе пациентов, несмотря на появление новых про-
тивоопухолевых средств [42]. Существенную роль 
может играть нейроэндокринная трансформация опу-
холевых клеток с изменением их рецепторного аппа-
рата, в частности, повышением экспрессии рецепто- 
ров соматостатина [25]. Учитывая частую связь 
КРРПЖ с НЭД, в ряде исследований в схему лечения 
этой категории больных включали аналоги (агонисты) 
соматостатина (октреотид, ланреотид, пасиреотид), в 
том числе в комбинации с агонистами ГнРГ и дексаме-
тазоном [43].  

По данным исследований, эффективность приме-
нения АС в комбинированной терапии КРРПЖ пока-
зала некоторую эффективность [40]. Однако в 
большинстве работ такое лечение показало «скром-
ные» результаты, так как его проводили без оценки 
наличия или отсутствия НЭД РПЖ и не используя 
определение экспрессии специфических маркеров, в 
частности, ХгА [24, 29, 31, 44]. Считаем, что такой не-
дифференцированный подход негативно повлиял на 
показатели эффективности терапии.  

Ранее нами получены данные, что у больных с 
КРРПЖ и повышенным уровнем ХгА в крови эффек-
тивность терапии окреотидом-депо в сочетании с аго-
нистом ГнРГ и дексаметазоном, оцененная в раннем 
периоде после начала терапии по степени снижения 
уровня ПСА, существенно выше, чем у аналогичных 
больных с нормальным уровнем этого маркера [35]. 
Однако данные о роли стратификации пациентов по 
уровню ХгА и ее связи с более отдаленными результа-
тами и ВБП в литературе отсутствуют. 

В связи с этим несколько лет назад нами было 
проведено данное исследование, в котором удалось 

показать, что определение уровня ХгА в крови паци-
ентов с КРРПЖ, как маркера НЭД, позволяет выделить 
мужчин, которым целесообразно назначение аналогов 
соматостатина в комплексной терапии КРРПЖ. У 
больных с нормальным уровнем ХгА лечение октрео-
тидом-депо в комбинации с агонистом ГнРГ и декса-
метазоном оказалось малоэффективно, что прояви- 
лось низкой (18%) частотой положительного ответа по 
ПСА к трем месяцам лечения, тогда как при повышен-
ном значении ХгА положительный результат был до-
стоверно выше – у 50% исследуемых. Показательный 
результат дала стратификация пациентов по уровню 
исходного повышения ХгА: доля «ответчиков» во  
2-й группе больных достигла 56%, тогда как в 3-й 
группе – всего 40%.  

Это также наглядно проявилось динамикой ПСА, 
который на фоне лечения достоверно вырос у пациен-
тов 1-й группы на 56,1%, но статистически значимо 
снизился на 45,5% во 2-й и на 31,7% (недостоверно) в 
3-й группах соответственно. Изменение уровня ПСА 
сопровождалось характерной динамикой ХгА: не-
значительное уменьшение на 9,5% и 5,0% у пациентов 
1-й и 3-й групп соответственно и достоверное сниже-
ние на 30,6% во 2-й группе. 

Пациенты, положительно ответившие на лече-
ние, продемонстрировали более значимое снижение 
ПСА (на 50,9-73,6 нг/мл), причем наилучший резуль-
тат был достигнут при исходном ХгА 3-7 нмоль/л: до-
стоверное снижение уровня ПСА>50% у 44,4% боль- 
ных, по сравнению с 8,2% и 20,0% в 1-й и 2-й группах. 
В последнем случае уменьшение уровня ХгА также 
было наибольшим – 47,2%, тогда как у больных с ис-
ходно нормальным ХгА – 29,4%, при ХгА 3-7 нмоль/л – 
всего 19,5%.  

Следует отметить, что в настоящем исследовании 
с целью безопасности мы применили достаточно 
жесткие критерии, считая неудовлетворительным ре-
зультатом повышение ПСА>10%, хотя в ряде других 
работ рост ПСА до 50% не обозначали как прогрес-
сию, рассчитывая на более отдаленный эффект ок-
треотида [31]. 

Достижение некоторого эффекта комбинирован-
ной терапии у больных с исходно нормальным уров-
нем ХгА может быть объяснено или уже наличием 
субклинической НЭД, не определяемой маркерами в 
крови, или противоопухолевыми эффектами октрео-
тида, непосредственно не связанными с соматостати-
новыми рецепторами, что было описано ранее [45]. 
Сообщают, что АС обладают прямым и непрямым ме-
ханизмами действия на опухолевые клетки. Прямое 
противоопухолевое действие реализуется через ре-
цепторы соматостатина и включают блокаду митоген-
ных сигналов, обусловленных факторами роста и 
индукцию апоптоза. Непрямые противоопухолевые 
эффекты заключаются в ингибировании высвобожде-
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ния факторов роста и гормонов, стимулирующих рост 
опухоли, в антиангиогенном действии, уменьшающим 
приток крови и в иммуномодуляции, стимулирующей 
естественные противоопухолевые механизмы орга-
низма [45, 46]. Таким образом, несмотря на недоста-
точность рецепторов соматостатина при нормальном 
уровне ХгА, часть пациентов КРРПЖ все же достигает 
терапевтического эффекта (рис. 4). 

Безрецидивная выживаемость у больных, продол-
живших лечение, также оказалась связана с исходным 
уровнем маркера. Она составила: при нормальных 
значениях ХгА – 6 месяцев; при ХгА > 3 нмоль/л –  
9,5 месяцев; при ХгА 3-7 нмоль/л – 12 месяцев; при  
ХгА > 7 нмоль/л – 5 месяцев. Причем, продолжитель-
ность ВБП в группе 2 оказалась статистически выше. 
При этом, в исследованиях без стратификации паци-
ентов по исходному уровню ХгА продолжительность 
ВБП равна, в среднем, 7-8 месяцев [29, 30, 27, 44]. 

Таким образом, при наличии умеренно выражен-
ной нейроэндокринной трансформации клеток РПЖ 
комбинированная терапия с октреотидом-депо демон-
стрирует обнадеживающие результаты, тогда как при 
значительных изменениях с высоким уровнем ХгА эф-
фективность лечения не отличается от таковой при от-
сутствии НЭД. На наш взгляд, это различие может 
быть связано с тем, что у пациентов с более высоким 
уровнем ХгА к моменту начала терапии произошли 
более значительные патологические изменения, акти-
вирующие другие механизмы прогрессии КРРПЖ, по-
мимо рецепторов соматостатина. Подтверждением 
этой точки зрения являются данные об индивидуаль-
ной динамике ХгА в процессе терапии в группах с раз-
ной степенью его исходного повышения. Если при ХгА 

3-7 нмоль/л наблюдали прогрессивное снижение мар-
кера до нормы у всех больных, то при повышении 
выше 7 нмоль/л он нормализовался лишь у 1 пациента, 
свидетельствуя о персистенции НЭД. Эти данные кос-
венно указывают на значимость степени начального 
повышения ХгА в отношении прогноза эффективно-
сти данного вида терапии, поскольку отсутствие нор-
мализации маркера НЭД в ответ на ингибирование 
рецепторов соматостатина может свидетельствовать 
об утрате контроля этого пути прогрессии КРРПЖ.  

Важный вопрос связан с влиянием лечения ок-
треотидом-депо на назначаемую в последующем про-
тивоопухолевую терапию. По-видимому, комбини- 
рованная терапия с включением АС у больных с НЭД 
на какое-то время тормозит патологический процесс, 
подавляя в той или иной степени НЭД – один из меха-
низмов прогрессирования КРРПЖ. При этом, по мне-
нию ряда авторов, эффективность дальнейшей тера- 
пии после прекращения действия октреотида-депо не 
снижается. Продемонстрировано, что лечение октрео-
тидом-депо не оказывает негативного действия на эф-
фективность последующего применения доцетаксела 
или абиратерона [30]. Оно демонстрирует большую ре-
зультативность до назначения химиотерапии 1-й 
линии: полный или частичный ответ был получен в 
70,9% и 60,5% случаев, соответственно [31]. 

Применение АС в комбинированной терапии 
КРРПЖ также может иметь и экономическую целесо-
образность. Более позднее начало последующей терапии 
оказывает выраженный экономический эффект за счет 
использования менее дорогостоящих препаратов, что поз-
воляет сэкономить до 17% средств в первый год лечения 
и еще более значительную сумму в дальнейшем [47].  
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Рис. 4. Прямой и непрямой механизмы противоопухолевого действия аналогов соматостатина [45] 
Fig. 4. Direct and indirect mechanisms of antitumor action of somatostatin analogues [45] 



И, наконец, недавние исследования показывают, 
что резистентность к антиандрогенам второй линии у 
некоторых больных при лечении КРРПЖ также возни-
кает через механизм НЭД [48].  То есть появление новых 
методов гормонального лечения РПЖ не снимает с по-
вестки дня проблему НЭД, которая, по нашему мнению, 
должна оставаться в поле зрения специалистов.   
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Нейроэндокринная дифференцировка клеток, 
возникающая в результате гормональной терапии 
РПЖ – важная научная и клиническая проблема, не те-
ряющая актуальности и в настоящее время «новых» 
антиандрогенов. Раннее выявление НЭД при КРРПЖ 

с применением маркера ХгА позволяет стратифициро-
вать больных по ее выраженности и предложить ком-
бинированную терапию с включением АС. Анализ 
ближайших результатов лечения КРРПЖ октреоти-
дом-депо в комбинации с агонистами ГнРГ и дексаме-
тазоном показал достоверно более высокую эффектив- 
ность у пациентов с исходно увеличенным уровнем 
ХгА, причем достигнутые результаты выглядят пред-
почтительнее у пациентов с умеренным повышением 
этого маркера (в пределах 3-7 нмоль/л). Считаем, что 
изучение нейроэндокринного статуса опухоли пер-
спективно у больных КРРПЖ, получающих антиандро-
гены нового поколения, у которых применение АС в 
комбинации оправдано «включением» независимого 
механизма воздействия на опухоль.  
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