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Резюме
В силу синдромальной природы акромегалии эффективность ее лечения зависит от учета возрастных, клинических и пато-
морфологических особенностей заболевания, определяющих логистику подбора персонализированных лечебных меропри-
ятий. Недостатком используемой эмпирической схемы фармакотерапии методом «проб и ошибок» является формальное 
назначение препаратов без учета особенностей морфофункционального статуса курируемых гормон роста (ГР) секретиру-
ющих опухолей и таргетной направленности лекарственных средств. Отсутствие дифференцированного подхода к лече-
нию акромегалии сопровождается высоким процентом терапевтических неудач, а также заведомо лишает значительную 
часть пациентов возможности достижения своевременного и безопасного контроля заболевания и улучшения качества 
жизни. В обзоре представлен сравнительный анализ современных лекарственных средств, используемых при акроме-
галии, с акцентом на клиническую эффективность аналога соматостатина 2-й генерации пасиреотида. Рассмотрен меха-
низм действия и фармакотерапевтические возможности пасиреотида ЛАР, терапевтической нишей для которого являются 
пациенты с наличием редкогранулированной соматотрофной опухоли (РСО), характеризующейся агрессивным течением, 
наклонностью к рецидивированию и рефрактерностью к терапии аналогами соматостатина 1-й генерации. Реализация 
прецизионного подхода с использованием клинических, морфологических, радиологических и функциональных предик-
торов позволяет не только выяснить конкретный морфотип соматотрофной опухоли, но и предсказать результативность 
планируемого лечения. Представлена таблица разнонаправленных биомаркеров долгосрочной чувствительности опухоле-
вых клеток к аналогам соматостатина 1-й и 2-й генерации. При выявлении РСО, больших размеров резидуальной опухоли 
и слабой экспрессии 2-го подтипа соматостатиновых рецепторов пасиреотид ЛАР может применяться в качестве препарата 
1-й линии как при моно-, так и комбинированной терапии с пэгвисомантом. Особая осторожность требуется при лечении 
пациентов с сахарным диабетом или предрасположенностью к его развитию. В работе подробно обсуждены мероприятия, 
направленные на профилактику, динамический контроль и коррекцию пасиреотид-ассоциированной гипергликемии. 

Ключевые слова: акромегалия, медикаментозная терапия, аналоги соматостатина, пасиреотид, прецизионная медицина, 
предикторы эффективности лечения
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Abstract
Due to the syndromal nature of acromegaly, the effectiveness of its treatment depends on the consideration of age, clinical 
and pathomorphological features of the disease, which determine the logistics of the selection of personalized therapeutic 
measures. The disadvantage of the used empirical pharmacotherapy scheme with the help of the ‘trial and error’ method is 
the formal prescription of drugs without taking into account the peculiarities of the morphofunctional status of the supervised 
GH-secreting tumors and the targeting of drugs. The lack of differentiated approach to acromegaly treatment is accompanied by 
a high percentage of therapeutic failures, and also deliberately deprives a significant proportion of patients of the opportunity 
to achieve timely and safe control of the disease and improve the quality of life. The review presents a comparative analysis 
of modern drugs used in acromegaly with a focus on the clinical efficacy of the second-generation somatostatin receptor 
ligand – pasireotide. The mechanism of action and pharmacotherapeutic possibilities of pasireotide LAR are considered. The 
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия является тяжелым полиорганным забо-
леванием, обусловленным длительным патологическим 
воздействием избыточных концентраций гормона роста 
(ГР) и его посредника – инсулиноподобного фактора ро-
ста 1 (ИФР-1) и приводящим к ранней инвалидизации 
и высокой смертности. В 98% случаев причиной акроме-
галии является развитие спорадических или генетически 
детерминированных моноклональных ГР-секретирующих 
опухолей гипофиза, различающихся между собой по сте-
пени клеточной дифференцировки, клиническому тече-
нию, геномному, цитологическому и иммунологическо-
му профилю, а также чувствительности к лечению [1–4].

Согласно классификации ВОЗ (2022 г.), среди ГР-секре-
тирующих опухолей выделяют 7 вариантов морфологи-
ческих типов, включая плотно- и редкогранулированные 
соматотрофные опухоли, бицеллюлярную сомато-лактотро-
фную и моноцеллюлярную маммосоматотрофную опухоли 
с сочетанной секрецией ГР и пролактина, зрелую плюри-
гормональную и незрелую опухоль PIT1-линии и, наконец, 
ацидофильную опухоль из стволовых клеток [5].

Принципиальные различия наблюдаются между наи-
более распространенными плотно- и редкогранулирован-
ными соматотрофными опухолями (ПСО и РСО), встречаю
щимися в 80% случаев и состоящими из эозинофильных 
или хромофобных клеток. Если для ПСО характерна позд-
няя манифестация, небольшие размеры и относитель-
но доброкачественное течение, то РСО характеризуются 
ранним дебютом, ускоренным инвазивным ростом опу-
холевой массы с интракраниальной компрессией и на-
клонностью к рецидивированию. Помимо клинических, 
существуют фенотипические и ультраструктурные особен-
ности, которые будут представлены ниже.

Современный диагностический алгоритм основан на 
клинической картине заболевания, радиологических дан-
ных и выявлении повышенных концентраций ГР и ИФР- 1, 
которые характеризуют биохимическую активность, а так-
же тканевую чувствительность к патологическому повы-
шению ГР. Уровень ИФР-1 является приоритетным диа-
гностическим признаком, отличающимся стабильностью, 
длительным периодом полужизни (>15 ч против 14 мин 
у  ГР) и  корреляционной зависимостью от суточной 

концентрации ГР [6]. С учетом возрастных изменений фи-
зиологического уровня ИФР-1, а также существующих ме-
тодических и межлабораторных различий в определении 
данного показателя и его референсных значений для уни-
фикации клинических протоколов рекомендуется исполь-
зовать пересчетный коэффициент – ИФР-1 индекс (ИИ): 
ИФР-1/ВВН, где ВВН – верхняя возрастная норма [7]. Со-
гласно консенсусным рекомендациям от 2024 г., при на-
личии характерной клинической картины заболевания 
величина ИФР-1 индекса > 1,3 является достаточным ар-
гументом для подтверждения диагноза. В сомнительных 
случаях дополнительной диагностической опцией может 
служить величина ГР-надира на фоне проведения глюкоз-
ной нагрузки, отражающая степень автономности опухо-
левой секреции. Содержание этого показателя > 1 нг/мл 
(или > 0,4 нг/мл при использовании высокочувствительно-
го метода определения ГР) подтверждает наличие забо-
левания. Целевым значением достижения контроля акро-
мегалии является уровень ИИ, равный ≤ 1. Допускаемое 
некоторыми авторами увеличение целевого показателя 
до 1,2–1,3 не только противоречит консенсусным согла-
шениям, но и отражает искусственную пролонгацию ак-
тивной стадии акромегалии, которая обратно коррелиру-
ет со сроком дожития [2, 8, 9].

Медицинское пособие при акромегалии, как правило, 
носит мультифакторный характер и включает хирургиче-
ское лечение, лекарственную и лучевую терапию. Соглас-
но международным рекомендациям, оперативное удале-
ние аденомы гипофиза транссфеноидальным доступом 
является первой линией лечения акромегалии, поскольку 
при успешном исходе позволяет в короткие сроки добить-
ся результата. Более того, это единственная возможность 
получить опухолевый материал для иммуногистохими-
ческого исследования с целью подбора вторичной ле-
карственной терапии  [10]. В зависимости от исходных 
размеров соматотрофной аденомы и особенностей ее 
экстраселлярного роста послеоперационная биохимиче-
ская ремиссия наблюдается при микро-, макро- и инвазив-
ных аденомах примерно в 75–90, 40–50 и 24% случаев 
соответственно. Практика показывает, что в связи с от-
сутствием возможности радикального удаления опухоли 
примерно 50% прооперированных больных нуждаются во 
вторичной медикаментозной терапии [11].

therapeutic niche for this drug is patients with the presence of sparsely granulated somatotrophic tumor (SGST), characterized 
by aggressive course, tendency to recurrence and refractoriness to therapy with first-generation somatostatin receptor ligands. 
Implementation of a precision approach using clinical, morphological, radiological and functional predictors allows not only 
to identify the specific morphotype of somatotrophic tumor, but also to predict the efficacy of the planned treatment. A table 
of multidirectional biomarkers of long-term sensitivity of tumor cells to first- and second-generation somatostatin receptor 
ligands is presented. When SGST, large size of the residual tumor and poor expression of the 2nd subtype of somatostatin recep-
tors are detected, pasireotide LAR can be used as a 1st-line treatment, in both mono- and combination therapy with pegviso-
mant. Special caution is required when treating patients with diabetes mellitus or predisposition to its development. The paper 
discusses in detail the measures aimed at prevention, dynamic control and correction of pasireotide-associated hyperglycemia.
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Современная медикаментозная терапия акромегалии 
включает широкую линейку инновационных препаратов 
опухоль-ориентированной, антигормональной и противо-
опухолевой направленности. К первой группе относятся 
неселективные и селективные агонисты дофамина, а так-
же синтетические аналоги соматостатина 1-й и 2-й гене-
рации (АС1 и АС2), оказывающие супрессивное действие 
на секреторную и пролиферативную активность опухоле-
вых клеток. Выраженным антигормональным эффектом 
обладает пэгвисомант (ПЭГ), способный путем подавления 
активности рецепторов к ГР конкурентно блокировать его 
периферическое действие, обеспечивая нормализацию 
уровня ИФР-1 и стойкое улучшение соматического ста-
туса. Из химиотерапевтических препаратов для лечения 
быстропролиферирующей соматотрофной опухоли или 
гипофизарной карциномы при акромегалии чаще всего 
используется темозоломид (ТЕМ).

ОПУХОЛЬ-ОРИЕНТИРОВАННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Агонисты дофамина
С середины 1970-х гг. и до 1980-х гг. агонисты дофа-

мина были единственными доступными фармакологи-
ческими препаратами для лечения акромегалии. Пер-
воначально использовались лекарственные молекулы 
неселективного действия (бромокриптин), имеющие низ-
кую эффективность и много нежелательных явлений (НЯ). 
Позднее в клиническую практику был внедрен селектив-
ный агонист дофаминовых рецепторов каберголин, спо-
собный направленно воздействовать на Д2-рецепторы, 
экспрессируемые в  соматотрофных опухолях. При ис-
пользовании в  качестве монотерапии каберголин эф-
фективен в 20–30%, при комбинированном лечении – 
в 30–35% случаев. К частым НЯ относятся: диспепсия, 
ортостатическая гипотония, слабость, депрессия. В насто-
ящее время фармакологическими нишами использования 
каберголина являются: а) небольшая активность заболе-
вания (исходный ИИ < 1,5) и б) наличие частичной рези-
стентности к АС1 как препарата 2-й линии [12].

Аналоги соматостатина 1-й и 2-й генерации
Физиологическая секреция ГР стимулируется под дей-

ствием соматолиберина и грелина, а ингибируется под 
влиянием гипоталамического пептида – соматостатина. 
Открытый в 1973 г. циклический полипептид соматостатин 
играет важную роль в регуляции эндокринной системы 
и функционирования желудочно-кишечного тракта. Эн-
догенный соматостатин присутствует в организме в двух 
биологически активных формах, происходящих из одно-
го предшественника. Первая форма, состоящая из 14 ами-
нокислот (АК), вырабатывается в гипоталамусе, тогда как 
вторая, включающая 28 АК, секретируется δ-клетками 
островков Лангерганса поджелудочной железы и энтеро-
цитами желудочно-кишечного тракта. В ЦНС соматоста-
тин действует как нейромедиатор, оказывающий ингиби-
рующее действие на секрецию ГР, пролактина, ТТГ и АКТГ. 
Кроме того, соматостатин принимает участие в регуля-
ции деятельности желудочно-кишечного тракта, снижая 

портальное давление, подавляя моторику желудка, жел-
чевыделение, снижая секрецию соляной кислоты, пепси-
ногена, внешнесекреторную активность поджелудочной 
железы, перистальтику кишечника и абсорбцию питатель-
ных веществ. Супрессивное действие соматостатина на 
секрецию гормонов поджелудочной железы и инкрети-
нов проявляется подавлением продукции глюкагона, ин-
сулина, панкреатического полипептида, холецистокинина, 
гастрина, мотилина, нейротензина, секретина, гастрин-
ингибирующего пептида, холецистокинина, вазоактивно-
го интестинального пептида [13–15].

Многоплановое влияние соматостатина на ткани опо-
средовано действием специфических рецепторов. В на-
стоящее время выделены 5 подтипов соматостатиновых 
рецепторов (СР), принадлежащих к суперсемейству ре-
цепторов, связанных G-белком. При этом 2-й подтип (п/т) 
СР имеет 2 сплайсинговых варианта (2а и 2b), различаю
щихся по длине окончания СООН [16].

Выраженные антисекреторные и противоопухолевые 
свойства соматостатина первоначально вселили наде-
жду на его эффективное клиническое использование, од-
нако короткий период полужизни (1–3 мин) вследствие 
быстрой протеолитической деградации, множественное 
и синхронное воздействие на разные органы ограничили 
возможность практического применения нативного гормо-
на при лечении акромегалии. В связи с этим терапевтиче-
ский акцент был перенесен на таргетное воздействие на 
2-й и 5-й п/т СР, обладающие ГР-супрессивным эффектом.

С целью повышения эффективности в молекулу со-
матостатина были внесены дополнительные структурные 
изменения для разработки таргетных препаратов – син-
тетических аналогов соматостатина, отличающихся боль-
шей продолжительностью и селективностью рецептор-
ного воздействия. Новые лекарственные формы АС-SMS 
201-995 (октреотид) и BIM-23014  (ланреотид) обеспе-
чивали селективное высокоаффинное связывание с 2-м, 
умеренное сродство с 3-м и 5-м п/т СР. По сравнению 
с соматостатином синтетические препараты отличались 
повышенной метаболической стабильностью, небольшим 
объемом распределения и низким клиренсом, что спо-
собствовало увеличению продолжительности лечебного 
воздействия [17].

Антисекреторное действие препаратов обеспечивает-
ся путем взаимодействия со 2-м и 5-м п/т СР, приводящего 
к подавлению активности аденилатциклазы, сопряженно-
му с открытием калиевых и блокадой кальциевых кана-
лов. Последующее уменьшение внутриклеточного содер-
жания цАМФ и концентрации Са2+ способствует нарушению 
транспорта и снижению секреции ГР. Антипролиферативное 
действие молекул обеспечивается путем активации 1-го, 
2-го, 4-го и 5-го п/т СР, способствующих приостановке кле-
точного цикла, индукции апоптоза, снижению продукции 
ростовых факторов и блокированию ангиогенеза [18–20].

Первым стабильным АС, синтезированным в 1982 г., 
был октреотид, который обладал более выраженным 
ингибирующим влиянием на секрецию ГР. Его срод-
ство со 2-м п/т СР было в 45 раз выше, чем у эндогенно-
го соматостатина. Пролонгированная форма препарата 
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[Сандостатин  ЛАР, Октреотид ЛАР (LAR  – long-acting 
release)] появилась в 1995 г. Для увеличения длительности 
фармакологического действия октреотид предварительно 
смешивается с органическим разбавителем, содержащим 
карбоксиметилцеллюлозу натрия и маннит, с образовани-
ем микросфер из биоразлагаемого полимера. После в/м 
введения происходит поступательный распад полимерно-
го матрикса с высвобождением активной субстанции, мак-
симальная концентрация которой в крови фиксируется на 
14-й день после инъекции. Октреотид ЛАР (ОКТ-ЛАР) вво-
дится глубоко в/м в дозе 10, 20 или 30 мг с интервалом 
в 4 нед., при этом стабильная терапевтическая концентра-
ция октреотида в плазме достигается после 3 инъекций 
и составляет от 1 до 3 мкг/л [21, 22].

Другой метаболически стабильный АС – циклический 
октапептид ланреотид – был синтезирован в 2001 г. и ха-
рактеризовался сходной с  октреотидом связывающей 
способностью преимущественно со 2-м п/т СР. Усовершен-
ствованная лекарственная форма ланреотида Аутожель 
содержит насыщенный водный раствор, в котором пепти-
ды при определенных условиях объединяются в  нити 
с формированием полых нанотрубок, способных к посте-
пенной саморазборке при смене кислотности и концен-
трации солевой среды в месте инъекции [23].

НЯ при приеме АС1 встречаются относительно ред-
ко и  носят преходящий характер. К  ним относятся: 
желудочно-кишечные расстройства, метеоризм, холестаз, 
нарушение стула; а также локальные проявления – боль 
и раздражение в месте введения препарата [24, 25].

В настоящее время продленные формы октреотида 
и ланреотида занимают лидирующие позиции в лече-
нии акромегалии и нейроэндокринных опухолей и, со-
гласно консенсусному соглашению, относятся к препара-
там 1-й линии. Препараты АС1 используются в качестве 
вторичной (после нерадикальной аденомэктомии) или 
первичной (при противопоказании или отказе от хирур-
гического лечения) фармакотерапии. Среди лечебных оп-
ций – снижение секреции ГР, уменьшение опухолевого 
размера, облегчение клинических симптомов и повыше-
ние качества жизни. В последнее время стала использо-
ваться пероральная форма октреотида, которая проде-
монстрировала свою эффективность 
и безопасность у пациентов с акроме-
галией, контролируемой инъекцион-
ным препаратом АС1 [26].

Клиническая практика показала, 
что терапевтическая эффективность 
АС1 напрямую коррелирует с высокой 
экспрессией 2-го п/т СР, что характер-
но для относительно доброкачествен-
ных ПСО. В  случаях умеренной или 
низкой экспрессии 2-го п/т СР, наблю-
даемой в опухолях промежуточного 
типа или РСО, препарат обладает ча-
стичной или полной рефрактерностью 
к АС1. Таким образом, создание муль-
тирецепторного препарата пасирео-
тида с доминирующим воздействием 

на 5-й п/т СР явилось эффективным ответом на выявлен-
ную резистентность к АС1 отдельных, наиболее агрессив-
ных гистологических подтипов соматотрофных опухолей. 

Пасиреотид (SOM230) относится ко 2-й генерации ана-
логов соматостатина (АС2) и представляет собой цикло-
гексапептид с продолжительным периодом полужизни 
(7– 11 ч) и молекулярной массой 1 047 Да (рис. 1). Пасире-
отид (ПАС) связывается с 4 из 5 п/т СР с наивысшим срод-
ством к 5-му п/т. В отличие от АС1, ПАС имеет в 40–158, 30 
и 5 раз большую аффинность с 5-м, 1-м и 3-м п/т СР со-
ответственно, проявляя примерно в 7 раз более низкое 
сродство ко 2-му п/т СР. ПАС вызывает более выражен-
ное ингибирование активности аденилатциклазы и се-
креции ГР по сравнению с АС1. При использовании кле-
точных и животных моделей также была подтверждена 
бо́льшая супрессия ГР и ИФР-1 по сравнению с октрео-
тидом. Таким образом, данный препарат отличается боль-
шей эффективностью и стабильностью действия в ГР-се-
кретирующих опухолях, клетки которых преимущественно 
экспрессируют 5-й п/т и имеют большее соотношение 
между 5-м и 2-м п/т СР [27–29].

Существуют две лекарственные формы ПАС: одна для 
подкожного введения (Сигнифор), другая пролонгирован-
ная – ПАС-ЛАР (Сигнифор ЛАР) для в/м введения. Продлен-
ная форма препарата была разработана с использованием 
биоразлагаемых полимеров, подобных тем, которые вклю-
чены в молекулу октреотида ЛАР. Повышенная концентра-
ция препарата в плазме достигает первоначального мак-
симума через 24 ч после введения. Затем в течение 7 дней 
содержание ПАС-ЛАР снижается с последующим увеличе-
нием до второго максимума на 21-й день после инъекции. 
Подобно ОКТ-ЛАР, концентрации ПАС-ЛАР в плазме дости-
гают устойчивого состояния после трех инъекций при вве-
дении с 4-недельными интервалами [30].

Стартовая доза ПАС-ЛАР составляет 40  мг/28  дней 
с повышением дозы до 60 мг при отсутствии контроля за-
болевания через 3 мес. лечения. В 2014 г. ПАС-ЛАР был 
одобрен EMEA и FDA для лечения акромегалии. В насто-
ящее время данный препарат используется при лечении 
акромегалии, АКТГ-зависимого гиперкортицизма, нейро-
эндокринных опухолей [29, 31].

 Рисунок 1. Структурная формула пасиреотида
 Figure 1. Pasireotide structural formula
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Клиническая эффективность пасиреотида при акромегалии
Первые данные о клинической эффективности паси-

реотида при акромегалии были получены в ходе прове-
дения разноплановых клинических исследований. Пер-
воначально сравнивалась выраженность биохимического 
ответа между пасиреотидом (ПАС) и октреотидом (ОКТ). 
В работе S. Petersenn et al. приведены итоги рандоми-
зированного перекрестного клинического исследования 
2-й фазы, в ходе которого оценивалась сравнительная эф-
фективность ПАС и ОКТ короткого действия у 60 больных. 
В результате 3-месячного лечения ПАС и ОКТ биохимиче-
ский контроль (ИИ ≤ 1) достигался у 27% против 9% паци-
ентов соответственно [29]. Через 6 мес. лечения ПАС доля 
больных с контролем акромегалии достигла 50% [32].

В проспективном рандомизированном двойном сле-
пом исследовании 3-й фазы (CSOM230С2305) было про-
ведено сопоставление эффективности и  безопасно-
сти продленных форм АС1 и АС2 (ОКТ-ЛАР и ПАС-ЛАР). 
358 пациентов из 27 стран были рандомизированы на 
2 группы: 1-я группа (n = 176) получала лечение ПАС- ЛАР 
в дозе 40 мг/28 дней, 2-я (n = 182) – ОКТ-ЛАР в дозе 
20 мг/28 дней. По итогам 12-месячного лечения биохи-
мический ответ [с нормализацией уровня ИИ (<1)] наблю-
дался у 38,6 и 23,6%, опухолевый ответ (с уменьшением 
объема > 20%) – у 80,8 и 77,4% пациентов, получавших 
ПАС-ЛАР и ОКТ-ЛАР, соответственно [33].

В другом рандомизированном клиническом иссле-
довании 3-й  фазы (CSOM230С2402) PAOLA (PAS- LAR 
in  patients with acromegaly who were biochemical 
uncontrolled with Octreotide or LAnreotide) оценивалась 
результативность переключения пациентов, резистент-
ных к АС1 (ИИ > 1,3), на ПAC-ЛАР. В ходе двойного сле-
пого исследования общая когорта была разделена на 
3 группы. 1-я (n = 66) продолжала прием АС1 (ОКТ-ЛАР 
30 мг/28 дней или ланреотид Аутожель 120 мг/28 дней), 
тогда как 2-я (n = 63) и 3-я (n = 63) группы были переве-
дены на прием ПАС-ЛАР в дозе 40 и 60 мг/28 дней. Через 
6 мес. лечения в группе больных, получающих ПАС- ЛАР, 
биохимическая ремиссия (ИИ  ≤  1) была достигнута 
у 15 и 20% пациентов, тогда как в контрольной группе ни 
у кого из больных нормализации уровня ИФР-1 не наблю-
далось. Гипергликемия зафиксирована в группах ПАС-ЛАР 
при дозе 40 мг у 33%, при дозе 60 мг – у 31%, в группе 
АС1 – у 14% пациентов. Представленные данные свиде-
тельствуют об эффективности использования ПАС- ЛАР 
у больных, резистентных к АС1 (рис. 2) [34].

Оценка долгосрочной эффективности ПАС-ЛАР была 
проведена в работе M. Gadelha et al. у 50 пациентов, ра-
нее переведенных с неэффективной монотерапии АС1 
(или комбинации АС1  с  каберголином) на монотера-
пию ПАС- ЛАР (40–60 мг/28 дней). Отмечено, что через 
3 и 12 мес. лечения, а также по итогам последнего визита 
[через 109 (46– 137) мес.] контроль акромегалии (ИИ ≤ 1) 
был достигнут у 15 (30%), 14 (28%) и 27 (54%) пациентов 
соответственно, что свидетельствует о накопительном кли-
ническом эффекте ПАС-ЛАР [35].

Аналогичное ретроспективное обследование 28 па-
циентов с  акромегалией в  возрасте 47,8  ±  12,1  лет, 

получающих ПАС-ЛАР в течение 36–90 мес., было прове-
дено R. Pirchio et al. Оценивалось влияние долгосрочной 
терапии ПАС-ЛАР на контроль акромегалии, объем опухо-
ли, глюкоинсулинемический и липидный профили. Как по-
казали результаты, в течение первых 12 мес. у 70,4% па-
циентов достигнут контроль акромегалии (ИИ  ≤  1), 
который поддерживался в  течение всего периода на-
блюдения. На дозе 60 мг отмечалось более значительное 
снижение уровня ИФР-1 по сравнению с 40 и 20 мг/мес. 
У 41,2% больных было отмечено достоверное уменьше-
ние объема опухоли (>25% от исходного уровня). Число 
больных с СД через 6 мес. лечения увеличилось с 28,6 
до 50%, однако на фоне назначения агонистов ГПП-1 уро-
вень гликированного гемоглобина оставался в норме. Ин-
сулинотерапия не потребовалась. Отмечалось улучшение 
липидного профиля со снижением уровня триглицеридов. 
Таким образом, по мнению авторов, ПАС-ЛАР является эф-
фективным и безопасным препаратом для лечения боль-
ных с рефрактерностью к АС1 [36].

Сходные результаты были получены в клиническом ис-
следовании P. Witek et al., в котором оценивалась эффек-
тивность использования ПАС-ЛАР в качестве препарата 
2-й линии, а также выраженность ятрогенных нарушений 
углеводного обмена. Из 39 пациентов, резистентных к АС1, 
у 23 (59%) был достигнут контроль акромегалии с нор-
мализацией уровня ИФР-1. Наличие СД было выявлено 
у 59% больных, которым была назначена сахароснижаю
щая терапия [37].

В  работе C. Urbani et al. изучались эффективность 
и переносимость ПАС-ЛАР у 55 пациентов с акромегали-
ей, которые ранее в течение 8 лет безуспешно получа-
ли АС1 в максимальных дозах. Длительность динамиче-
ского наблюдения на фоне лечения ПАС-ЛАР составила 
24 ± 16 мес. Наличие биохимической ремиссии фикси-
ровалось при величине ИИ ≤ 1,0. При последнем визи-
те у 67% больных был достигнут биохимический контроль 

 Рисунок 2. Эффективность пасиреотида у больных, рези-
стентных к октреотиду и ланреотиду [34]

 Figure 2. Efficacy of pasireotide in patients resistant to oct-
reotide and lanreotide therapy [34]
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акромегалии и  у 44% – уменьшение объема опухоле-
вой ткани. Клиническая и биохимическая эффективность 
ПАС- ЛАР наблюдалась уже через месяц от начала лечения 
(ИИ 1,4 ± 0,7 против исходного уровня 1,9 ± 0,6). У 50% па-
циентов значительно уменьшились или исчезли голов-
ные боли. Авторы полагают, что анальгетический эффект 
ПАС- ЛАР, наблюдаемый уже после 1-й инъекции, реали-
зуется через соматостатиновые рецепторы и не связан 
с уменьшением опухолевого объема. Предполагается, что 
укороченный вариант 5-го п/т СР может оказывать регу-
ляторное влияние на механизмы формирования головной 
боли у пациентов с акромегалией [38].

Долгосрочная эффективность перевода на ПАС-ЛАР 
19 пациентов, резистентных к лечению АС1, изучалась 
в исследовании V. Favero et al. Биохимический контроль 
регистрировался при величине ИИ < 1,3. Лечение пре-
кращалось, если через 3 мес. на дозе 60 мг величина ИИ 
оставалась > 1,3. У чувствительных пациентов продолжа-
лось лечение ПАС-ЛАР. В случае снижения ИИ > 50% доза 
препарата снижалась до 20 мг. Длительность наблюдения 
составила 47 (12–66) мес. Через 1 и 3 мес. от начала ле-
чения у 14 пациентов (71,4%) отмечалось снижение ве-
личины ИИ (<1,3) по сравнению с резистентной группой 
(ИИ 1,4 и 1,7 соответственно). Нормализация ИИ (≤1) по 
итогам последнего визита зафиксирована у 78,6% боль-
ных чувствительной группы, в которой также отмечалось 
уменьшение объема опухолевой ткани (>20% от исходно-
го уровня) и снижение интенсивности головных болей. Та-
ким образом, переключение больных акромегалией, рези-
стентных к АC1, на ПАС-ЛАР позволило достичь стойкого 
биохимического и опухолевого ответа у 52,6% пациен-
тов [39]. С учетом положительных клинических резуль-
татов многие авторы предлагают использовать ПАС-ЛАР 
в качестве альтернативы комбинированному лечению АС1 
с каберголином либо с ПЭГ [28, 40–42].

В работе M. Araujo-Castro et al. проводилось сравне-
ние эффективности ПАС-ЛАР в  качестве монотерапии, 
а также в комбинации с ПЭГ (или каберголином) у паци-
ентов с моно- (n = 41) и полигормональными (сомато-лак-
тотрофными; n = 8) опухолями, резистентными к АС1. Дли-
тельность наблюдения составила 38,7 ± 29,72 мес. В итоге 
биохимической ремиссии (ИИ ≤ 1) достигли 75% боль-
ных со смешанными опухолями (1  на монотерапии, 
4 из 6 в сочетании с каберголином и 1 в комбинации 
с ПЭГ) и 70,7% пациентов с чистыми соматотропиномами 
(16 из 23 на монотерапии, 8 из 13 в сочетании с каберго-
лином и 5 в комбинации с ПЭГ). При этом у всех пациен-
тов со смешанными опухолями на фоне терапии ПАС- ЛАР 
нормализовался уровень пролактина. Таким образом, дан-
ный препарат продемонстрировал сходную эффектив-
ность при наличии как чистых, так и смешанных сомато-
лактотрофных опухолей [43].

Дополнительными положительными опциями являются 
противоопухолевый и анальгетический эффекты ПАС- ЛАР. 
Клинические результаты подтверждают, что ПАС-ЛАР об-
ладает более выраженным антитуморозным действием 
по сравнению с АС1, что объясняется активизацией про-
цессов апоптоза, кистозной дегенерации и/или некроза 

опухолевых клеток. Радиологически это отражается в по-
вышении интенсивности опухолевого сигнала на Т2-взве-
шенных изображениях (Т2-ВИ) МРТ на фоне лечения 
ПАС-ЛАР. Согласно результатам клинического исследова-
ния PAPE, уменьшение размеров опухоли на фоне тера-
пии ПАС-ЛАР у пациентов с гиперинтенсивностью сигна-
ла на Т2-ВИ и низкой экспрессией 2-го п/т СР возможно 
даже при отсутствии достижения биохимической ремис-
сии. В связи с этим фармакотерапия ПАС-ЛАР может быть 
использована в качестве дооперационного лечения с це-
лью повышения эффективности предстоящего хирургиче-
ского пособия [44, 45].

 Особенным действием ПАС-ЛАР, положительно вли-
яющим на качество жизни пациентов, является сниже-
ние интенсивности головных болей. Головная боль явля-
ется распространенным признаком акромегалии, который 
наблюдается у 59% пациентов [46, 47]. Предполагается, 
что данный симптом является предиктором резистент-
ности к АС1, поскольку переключение на АС2 оказыва-
ет обезболивающий эффект уже после первой инъек-
ции. Отмечается, что рецепторы 2-го п/т СР располагаются 
в областях мозга, потенциально важных для купирова-
ния кластерной головной боли вследствие их взаимосвязи 
с опиоидной системой. Другие авторы указывают на воз-
можное влияние цитокинов или вазоактивных веществ на 
патогенез головной боли. Наконец, анальгетическое влия-
ние ПАС-ЛАР может быть связано с экспрессией опухолью 
укороченного варианта рецептора соматостатина 5-го п/т. 
Таким образом, ПАС-ЛАР можно рассматривать как тера-
пию второй линии для пациентов с головной болью, не 
реагирующих на терапию АС1 [48–50].

В оригинальной работе J. Amarù et al. оценивалась 
эффективность сочетанного использования АС1 и АС2, 
учитывая мультилигандное действие последнего. Одна-
ко авторы не обнаружили аддитивного/синергического 
эффекта от комбинированного лечения. Было показано, 
что совместная инкубация с селективным антагонистом 
2-го п/т СР нивелирует ингибирующий эффект обоих со-
единений. По мнению авторов, оба препарата действуют 
в соматотрофных опухолевых клетках в основном через 
2-й п/т СР и потому их комбинация не имеет преиму-
ществ перед монотерапией [51].

Нежелательные явления при лечении пасиреотидом ЛАР
Ятрогенное нарушение углеводного обмена явля-

ется наиболее упоминаемой темой, связанной с  дей-
ствием ПАС-ЛАР. Известно, что снижение метаболизма 
глюкозы является характерной чертой акромегалии, обу-
словленной, с одной стороны, стимуляцией секреции ин-
сулина с последующим развитием вторичной бета-кле-
точной недостаточности, с  другой – контринсулярным 
действием ГР, направленным на активизацию липоли-
за, процессов глюконеогенеза, гликогенолиза, разви-
тие инсулинорезистентности, хронического воспаления 
и стойкой гипергликемии. Таким образом, инсулинорези-
стентность, гипергликемия и СД являются обычными ко-
морбидными состояниями при акромегалии, частота ко-
торых колеблется от 16 до 56%. Поэтому использование 
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немедикаментозных и медикаментозных средств коррек-
ции нарушенного углеводного обмена является составной 
частью лечения акромегалии. 

Что же касается пасиреотид-ассоциированной гиперг-
ликемии, то она является обратной стороной повышенного 
и стойкого аффинитета ПАС к 5-му п/т СР. В основе данно-
го состояния лежит снижение секреции инсулина и инкре-
тиновых гормонов: глюкозозависимого инсулинотропно-
го полипептида (ГИП) и глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) [52]. J.M. Silverstein et al. объясняют развитие ги-
пергликемии преимущественным присутствием 2-го п/т 
СР в α-клетках и 5-го п/т в β-клетках островков Лангер-
ганса. Поэтому в отличие от АС1 супрессивное действие 
ПАС проявляется доминирующим снижением секреции не 
глюкагона, а инсулина. Возникающее нарушение физио-
логического соотношения между глюкагоном и инсулином, 
а также снижение продукции ГИП и ГПП-1 способствуют 
сокращению регуляторных возможностей организма, раз-
витию НТГ и сахарного диабета. Согласно мнению P. Wolf 
et al., старший возраст и исходно плохой гликемический 
контроль являются сильными предикторами пасиреотид-
ассоциированной гипергликемии [30, 53, 54].

С учетом вышесказанного важной опцией при пла-
нировании терапии ПАС-ЛАР является оценка риска раз-
вития СД. Факторы риска пасиреотид-ассоциированной 
гипергликемии ранее уже обсуждались в 2 проспектив-
ных клинических исследованиях. Они включают: воз-
раст > 40 лет, ИМТ ≥ 30 кг/м2, наличие предиабета, при-
знаков дислипидемии, артериальной гипертензии. Таким 
образом, пациенты молодого возраста с нормальной мас-
сой тела и «метаболическим здоровьем» имеют наимень-
ший риск развития СД. Примечательно, что как раз эта ко-
горта пациентов с ранней манифестацией заболевания 
и является фокусной группой для назначения ПАС-ЛАР.

Клинически важным является предварительное выяв-
ление имеющихся нарушений углеводного обмена с це-
лью назначения сахароснижающих препаратов. Следует 
обратить внимание на отсутствие корреляции между до-
зой ПАС-ЛАР и риском развития гипергликемии, посколь-
ку даже при малых дозах возможно ухудшение гликеми-
ческого контроля.

В клиническом исследовании U. Feldt-Rasmussen et al. 
было показано, что нарушение углеводного обмена на-
блюдается у 48% больных акромегалией, получающих 
ПАС-ЛАР. Отмечено, что старший возраст, повышенные 
уровни гликемии натощак, гликированного гемоглобина, 
наличие предиабета и СД ассоциируются с высокой по-
требностью в назначении противодиабетических препа-
ратов при назначении ПАС-ЛАР [55].

Мониторирование состояния углеводного обмена на 
фоне лечения ПАС-ЛАР включает динамическое опре-
деление уровня глюкозы натощак и гликированного ге-
моглобина в течение первых 3 мес. фармакотерапии. Осо-
бенно важным является определение постпрандиального 
уровня глюкозы, поскольку ПАС снижает глюкозостимули-
рованную секрецию инсулина и инкретинов, что наиболее 
показательно проявляется после еды. При отсутствии ла-
бораторных нарушений тощаковые и постпрандиальные 

показатели гликемии желательно определять один раз 
в 2 нед. При высоком риске показано проведение еже-
недельного самоконтроля в первые 3 мес. лечения. При 
возможности следует перейти на суточное мониториро-
вание гликемии. При выявлении НТГ с повышением уров-
ня глюкозы натощак > 5,6 ммоль/л (или постпрандиальной 
гликемии > 7,8 ммоль/л или HbA1c > 5,7%) инициируют-
ся немедикаментозные мероприятия (диета, образ жизни, 
физические упражнения). При прогрессировании наруше-
ний углеводного обмена (гликемии натощак > 7 ммоль/л, 
постпрандиальной > 11,1 ммоль/л, HbA1c ≥ 6,5%) назнача-
ются антидиабетические препараты [54].

Препаратом выбора является метформин, позволяю-
щий контролировать не только гликемию, но и массу тела. 
При наличии высокого кардиоваскулярного риска реко-
мендуется назначение агонистов рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида-1 (предпочтительно использовать 
семаглутид). Пациентам с низким кардиоваскулярным ри-
ском рекомендуется назначение ингибиторов дипепти-
дилпептидазы 4-го типа. Перспективным считается ис-
пользование коагониста глюкагоноподобного пептида-1 
и  глюкозозависимого инсулинотропного полипептида 
тирзепатида. В отличие от названных групп препаратов 
использование ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа, как правило, не рекомендуется, по-
скольку они не влияют на механизм развития пасиреотид-
индуцированного блокирования секреции инкретина. 
Более того, у больных акромегалией имеется высокий 
риск развития диабетического кетоацидоза, связанно-
го с приемом данной группы препаратов. Однако в лите-
ратуре описаны случаи успешного применения ПАС-ЛАР 
и иНГЛТ-2 [56]. В ряде случаев рекомендуется добавление 
к лечению препаратов инсулина в небольших дозах из-за 
риска развития гипогликемии [54].

По данным M. Gadelha et al., возникающее нарушение 
углеводного обмена легко компенсируется по мере ликви-
дации гиперсекреции ГР и ИФР-1, играющей ведущую роль 
в нарушении метаболизма глюкозы при акромегалии [25, 35]. 
В ряде случаев при достижении контроля акромегалии прак-
тикуется контролируемое снижение дозы ПАС-ЛАР, также по-
ложительно влияющее на углеводный обмен [57–59].

Среди других НЯ следует упомянуть синусовую бради-
кардию, удлинение интервала QT, артериальную гипото-
нию, кишечный дискомфорт, холелитиаз [27, 29]. Как пра-
вило, эти нарушения возникают в течение первых месяцев 
лечения, хотя описаны и отсроченные варианты. В прин-
ципе, можно согласиться, что лечение ПАС-ЛАР сопро-
вождается более выраженными НЯ по сравнению с АС1. 
Однако следует отметить, что данный препарат спосо-
бен оказать существенную помощь больным с наиболее 
агрессивным морфологическим вариантом соматотроф-
ных опухолей, отличающимся продолженным ростом, на-
клонностью к рецидивированию и малигнизации, а так-
же рефрактерностью к традиционной терапии. Поэтому 
побочные эффекты от применения ПАС-ЛАР корректнее 
сравнивать не с препаратами группы АС1, а с противоопу-
холевым препаратом темозоломидом, также рекомендуе-
мым при агрессивных формах акромегалии.
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Следует также подчеркнуть, что в отличие от других 
препаратов, вызывающих ятрогенный СД, в данном случае 
прописаны четкие схемы предварительного обследования, 
динамического контроля и лечебной коррекции возникших 
осложнений. Таким образом, если оценить плюсы и минусы 
действия ПАС-ЛАР, то, безусловно, доля положительных мо-
ментов существенно превышает негативные проявления.

Антигормональная терапия
Другой фармакологической опцией при выявлении 

резистентности (или непереносимости) АС1 является на-
значение антагониста рецепторов ГР пэгвисоманта (ПЭГ), 
блокирующего биологическое действие ГР в перифери-
ческих тканях, прежде всего в печени. Препарат не влия-
ет на опухолевую активность и блокирует биологическое 
действие ГР на ткани, стойко нормализуя уровень ИФР- 1 
в 63–97% случаев. Процесс пегилирования увеличива-
ет длительность полужизни препарата до 70 ч. ПЭГ может 
использоваться в качестве монотерапии (при небольших 
размерах аденомы) или в комбинации с АС или каберго-
лином. 14-летняя наблюдательная программа ACROSTUDY, 
объединившая 2 221 пациента из 15 стран, показала по 
итогам последнего визита наличие стойкого биохимиче-
ского контроля у 64% больных акромегалией. Продолжен-
ный рост аденомы наблюдался у 7,1% больных [60].

Показанием для назначения ПЭГ является сохране-
ние активности заболевания после нерадикальной аде-
номэктомии и вторичной медикаментозной терапии АС1. 
Принимая во внимание различия в механизмах действия, 
рекомендуется комбинированное лечение АС и ПЭГ, к пре-
имуществам которого относятся более высокие показатели 
эффективности при меньших дозах ПЭГ, а также стабили-
зация размеров остаточной ткани [61, 62]. В проведен-
ном исследовании PAPE было показано, что комбинация 
ПАС-ЛАР с ПЭГ обеспечивает биохимический контроль 
в 70% случаев при небольших дозах последнего [42].

Противоопухолевая терапия
Темозоломид (ТЕМ) является препаратом выбора для 

лечения агрессивных или злокачественных опухолей ги-
пофиза. Механизм цитотоксического действия ТЕМ связан 
с метилированием гуанина, что приводит к нарушению 
его соединения с тимином во время следующего цикла 
репликации ДНК. К сожалению, клинический эффект ТЕМ 
наблюдается только в 47% случаев и обратно пропорци-
онален степени экспрессии O6-метилгуанин ДНК-метил-
трансферазы (MGMT), являющейся ферментом репарации 
ДНК. Поскольку при агрессивных соматотрофных опухо-
лях экспрессия MGMT, как правило, сильно повышена, то 
для снижения ее активности и улучшения клиническо-
го эффекта рекомендуется использование комбинации 
ТЕМ с капецитабином (CAPTEM). Капецитабин является 
антиметаболитом, способствующим включению 5-фтор-
дезоксиуридинтрифосфата в ДНК, что приводит к осла-
блению репарационной активности MGMT и усилению 
алкилирующего эффекта ТЕМ. Клиническая практика по-
казывает, что дополнительное использование капецита-
бина позволяет существенно повысить результативность 

противоопухолевого лечения ТЕМ. Показаниями к при-
менению ТЕМ являются: невозможность или неэффек-
тивность хирургического лечения, неконтролируемый 
продолженный рост опухоли, высокая пролиферативная 
активность опухолевых клеток, признаки интракраниаль-
ной компрессии, резистентность к лучевой терапии. Воз-
можные НЯ являются традиционными для химиотерапев-
тических препаратов [63, 64].

Таким образом, современная линейка лекарственных 
препаратов разнонаправленного действия предоставляет 
возможность достижения контроля акромегалии с учетом 
актуального морфологического варианта соматотрофной 
опухоли. Внедрение в отечественную клиническую прак-
тику ПАС-ЛАР позволит обеспечить избирательное лече-
ние для наиболее проблемной группы пациентов с РСО, 
отличающимися прогрессивным ростом и рефрактерно-
стью к АС1. Ниже представлены рекомендации по исполь-
зованию прецизионного подхода при принятии решения 
о назначении ПАС-ЛАР.

Предикторы чувствительности к лечению пасиреотидом
В последние годы значительно увеличилось число ра-

бот, посвященных необходимости перехода от эмпири-
ческой схемы лекарственной терапии пациентов с син-
дромом акромегалии к персонализированной практике 
с учетом особенностей морфотипа и клинического пове-
дения ГР-секретирующих опухолей. Согласно данным на-
циональных регистров, результатам метаанализа и ито-
гам эпидемиологических исследований, отмечено, что 
24–65% пациентов с акромегалией не достигают целе-
вой биохимической ремиссии заболевания, сохраняя вы-
сокие риски развития фатальных осложнений [65]. В не-
малой степени низкая терапевтическая эффективность 
связана с неселективным подбором пациентов без учета 
особенностей рецепторного фенотипа.

Наиболее актуальной проблемой является дифферен-
циальная диагностика между наиболее часто встречае-
мыми ПСО и РСО, принципиально различающимися меж-
ду собой по клеточному составу, клиническому сценарию 
и чувствительности к таргетной терапии [66]. Недостатком 
эмпирической фармакотерапии является формальное на-
значение препаратов без учета особенностей морфофунк-
ционального статуса курируемых ГР-секретирующих опу-
холей, что особенно негативно отражается на качестве 
лечения больных с наиболее агрессивным редкогранули-
рованным вариантом соматотрофных опухолей. На совре-
менном этапе повышение качества медицинской помощи 
неотъемлемо связано с развитием прецизионного подхода 
с выделением разноплановых предикторов, позволяющих 
оценить морфофункциональный статус опухоли и предска-
зать отдаленную эффективность намеченной фармакотера-
пии. Ниже представлены наиболее обсуждаемые предик-
торы морфологического строения и лечебного прогноза.

Ультраструктурные особенности соматотрофных опухолей
В  работе J. Brzana et al. подчеркивается важность 

предварительного определения морфофункциональ-
ного статуса соматотрофной опухоли для адекватного 
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решения вопроса о вторичной медикаментозной тера-
пии. Показано, что наличие плотногранулированного ми-
кроскопического и иммуногистохимического паттерна, 
характеризующегося перинуклеарной локацией низкомо-
лекулярного цитокератина, повышенной экспрессией АТ 
к ГР, 2-го п/т СР, а также равномерной ацидофильной ци-
топлазмой, свидетельствует о хорошей чувствительности 
опухоли к АС1. Напротив, наличие РСО, состоящей из хро-
мофобных клеток, низкой экспрессии АТ к ГР, 2-го п/т СР, 
парануклеарной локации цитокератина с  содержани-
ем фиброзных телец в более чем 70% опухолевых кле-
ток указывает на низкую эффективность использования 
АС1 и целесообразность первичного назначения АС2. По 
данным D.  Iacovazzo et al., пациенты с РСО лучше реа-
гировали на лечение ПАС-ЛАР по сравнению с больны-
ми, имеющими ПСО: контроль акромегалии наблюдался 
у 80% против 16,7% пациентов соответственно [67–69]. 

Доказано, что терапевтическая результативность АС1 
и АС2 зависит как от выраженности рецепторной экспрес-
сии 2-го или 5-го п/т в опухолевых клетках, так и от их 
соотношения. Высокая абсолютная и относительная экс-
прессия 2-го п/т СР является биомаркером ПСО и хоро-
шей чувствительности к АС1. Напротив, низкие показатели 
экспрессии 2-го п/т и соотношения 2/5 п/т (<1,3) указыва-
ют на наличие РСО, резистентности к АС1 и предпочти-
тельность использования ПАС-ЛАР в качестве препарата 
1-й линии [68, 70–72]. При этом подчеркивается, что для 
окончательного решения вопроса о назначении АС2 же-
лательна сочетанная оценка абсолютной и относитель-
ной экспрессии 2-го и 5-го п/т СР, которые, по мнению 
ряда авторов, принимают основное участие в реализации 
супрессивного эффекта ПАС-ЛАР. Выраженная мембран-
ная экспрессия 5-го п/т СР является позитивным предик-
тором чувствительности к ПАС-ЛАР. Напротив, отсутствие 
или низкая экспрессия 5-го п/т СР коррелируют с плохой 
чувствительностью к ПАС-ЛАР [65, 73]. К дополнительным 
ультраструктурным предикторам хорошей чувствительно-
сти к АС2 относятся: низкая экспрессия AIP и E-кадгери-
на, а также повышенный индекс пролиферации Ki-67 [74].

Относительная интенсивность опухолевого сигнала на 
Т2-взвешенных изображениях МРТ

У неоперированных больных решение о характере 
первичной медикаментозной терапии может быть при-
нято на основании оценки интенсивности опухолевого 
сигнала на Т2-ВИ при проведении МРТ. Присутствие ги-
поинтенсивного опухолевого сигнала на Т2-ВИ характер-
но для ПСО с высоким содержанием цитозольного белка, 
тогда как присутствие гиперинтенсивного сигнала свиде-
тельствует о нарушении гомогенности опухолевой ткани 
с повышенной кистозной дегенерацией и некротически-
ми очагами, что указывает на присутствие РСО. Если гово-
рить о клинических выводах, то наличие гипоинтенсивной 
ПСО сопряжено с хорошей чувствительностью к АС1, тог-
да как присутствие гиперинтенсивной РСО свидетельству-
ет о рефрактерности к АС1 и хорошей чувствительности 
к ПАС-ЛАР. В исследовании PAPE было подтверждено, что 
пациенты с Т2-гиперинтенсивностью демонстрировали 

более выраженный биохимический и опухолевый ответ 
на ПАС-ЛАР по сравнению с общей когортой (43,6% про-
тив 24,6%) [48]. В клиническом случае, представленном 
Z. Dabbous et al., описывается дальнейшее повышение 
интенсивности опухолевого сигнала на фоне приема 
ПАС- ЛАР у пациента с РСО, подтверждая развитие ятро-
генных кистозных изменений опухолевой ткани [46].

Острый тест с октреотидом и пасиреотидом
Для оценки долгосрочной эффективности АС1 исполь-

зуются различные варианты острого теста с октреотидом 
(ОТО), при этом величина ГР-надира считается надежным 
предиктором результативности планируемого лечения. 
По данным M. Wang et al., при оценке прогностической 
силы ОТО в определении долгосрочной эффективности 
АС1 площадь под кривой [AUC (area under the curve)] со-
ставила 0,935 при чувствительности 85,7% и специфич-
ности 93,8% [75]. В работе M. Marques-Pamies et al. отме-
чается присутствие сильной корреляции (0,76; p < 0,0001) 
между значением ГР-надира через 2 ч после п/к введе-
ния 100 мкг ОКТ и величиной снижения уровня ИФР-1 че-
рез 12 мес. лечения АС1. AUC составила 0,832, отрезные 
точки ГР-надира через 2 ч после инъекции – 1,4 против 
4,3 нг/мл у чувствительных и резистентных пациентов со-
ответственно. Таким образом, высокая величина ГР-нади-
ра при проведении ОТО (>4,3 нг/мл) является предикто-
ром РСО и терапевтической эффективности ПАС-ЛАР [76].

Согласно мнению M. Puig-Domingo et al., надежным 
предиктором долгосрочной эффективности ПАС-ЛАР явля-
ются результаты проведения острого теста с пасиреотидом, 
позволяющие оценить рецепторный статус опухолевых 
клеток и интактность пострецепторных механизмов [77].

В таблице суммированы известные разноплановые 
биомаркеры, предсказывающие эффективность долго-
срочного использования АС 1-й и 2-й генерации при син-
дроме акромегалии [27, 72, 78, 79].

 Таблица. Предикторы чувствительности моногормональ-
ных соматотрофных опухолей к аналогам соматостатина

 Table. Predictors of monohormonal somatotrophic tumor 
sensitivity to somatostatin receptor ligands

Предикторы АС1 (октреотид, 
ланреотид) АС2 (пасиреотид)

Грануляционный паттерн ПСО РСО

Экспрессия 2-го п/т СР высокая низкая

Экспрессия 5-го п/т СР низкая высокая

Соотношение 2/5 п/т СР >1,3 <1,3

Присутствие фиброзных телец <70% клеток >70% клеток

Экспрессия Ki-67 низкая высокая

AIP-экспрессия высокая низкая

Экспрессия Е-кадгерина высокая низкая

Интенсивность опухолевого 
сигнала на Т2-ВИ низкая высокая

ГР-надир на фоне ОТО <1,4 >4,3
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Согласно современному консенсусному соглашению, 
использование ПАС-ЛАР рекомендуется в качестве препа-
рата 2-й линии при наличии резистентности к АС1. Однако 
ряд авторов предлагают использование данного препара-
та в качестве препарата 1-й линии при выявлении пре-
дикторов чувствительности к АС2 и, соответственно, рези-
стентности к АС1: присутствие РСО, отсутствие или низкая 
экспрессия 2-го п/т и высокая экспрессия 5-го п/т СР, моло-
дой возраст, большой объем резидуальной опухоли, низкая 
экспрессия Е-кадгерина и высокая экспрессия Ki-67, нали-
чие гиперинтенсивного опухолевого сигнала на Т2-ВИ, низ-
кая реакция на пробу с ОКТ. Данная рекомендация соот-
ветствует принципам прецизионной медицины, поскольку 
учитывает особенности рецепторного фенотипа опухоле-
вых клеток и обеспечивает равные стартовые условия для 
пациентов с наиболее агрессивной формой заболевания.

Дополнительными показаниями для переключения на 
ПАС-ЛАР являются частичная рефрактерность к 6-месяч-
ному лечению АС1 в максимальных дозах (при отсутствии 
данных иммуногистохимического анализа), молодой воз-
раст пациентов, прогрессирующая неконтролируемая опу-
холевая экспансия с инвазией в кавернозный синус, а так-
же сохранение краниалгии на фоне лечения АС1. Также 
переключение на монотерапию ПАС-ЛАР рекомендуется 
пациентам, получающим комбинацию АС1 + низкие дозы 
ПЭГ (<80 мг/нед). В случае отсутствия контроля при моно-
терапии ПАС-ЛАР следует рассмотреть вопрос о комбина-
ции с ПЭГ, который, помимо нормализации уровня ИФР-1, 
может дополнительно снизить гипергликемический эф-
фект ПАС-ЛАР [48, 80].

Описаны хорошие результаты лечения ПАС-ЛАР боль-
ных с наследственной патологией и большим объемом опу-
холи (Х-связанный акрогигантизм, AIP-мутация)  [81]. От-
дельной категорией являются пациенты с сохраняющейся 
выраженной головной болью, несмотря на лечение АС1 [27].

Компенсированное нарушение углеводного обмена, 
наблюдаемое на фоне лечения ПАС-ЛАР, указывает на от-
носительную безопасность длительного использования 

данного лекарственного средства. Критерием невклю-
чения является наличие у пациентов неконтролируемой 
гипергликемии с  уровнем гликированного гемоглоби-
на > 8% [46, 65, 82].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно литературным данным, мультирецепторный 
аналог соматостатина 2-й генерации пасиреотид явля-
ется эффективным фармакотерапевтическим средством, 
существенно расширяющим возможности эффективной 
терапии пациентов с акромегалией. Препарат ПАС-ЛАР 
обладает выраженным и стойким антисекреторным и про-
тивоопухолевым действием с накопительным терапевти-
ческим эффектом. Оптимальной терапевтической нишей 
для ПАС-ЛАР являются пациенты с редкогранулирован-
ными соматотрофными опухолями (РСО), характеризую-
щимися агрессивным течением, наклонностью к рециди-
вированию и рефрактерностью к традиционной терапии 
аналогами соматостатина 1-й  генерации. При выявле-
нии РСО, слабой экспрессии 2-го п/т, низкого соотноше-
ния 2/5 п/т СР, больших размеров резидуальной опухоли 
ПАС-ЛАР может применяться в качестве препарата 1-й ли-
нии как при моно-, так и комбинированной терапии с ПЭГ. 
Особая осторожность требуется при лечении пациентов 
с СД или предрасположенностью к его развитию.

Использование прецизионного подхода позволяет 
повысить эффективность современной фармакотерапии 
акромегалии, обеспечивая селективное воздействие на 
конкретный морфотип ГР-секретирующей опухоли. Учет 
дополнительных клинических, функциональных и гистоло-
гических предикторов, а также диагностически значимых 
отрезных точек позволяет прогнозировать морфофункци-
ональный статус соматотрофной опухоли и долгосрочную 
эффективность лекарственного препарата.�
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