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np. terapiami lokoregionalnymi.

Analogi somatostatyny (SSA, somatostatin ana-
logue) od wielu lat stanowia podstawowa forme
farmakoterapii wysokozréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych (NEN, neuroendocrine neoplasms)
uktadu pokarmowego. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci
wielokierunkowego wptywu na uktad pokarmowy po-
przez hamowanie wydzielania hormonéw trzustkowych
i jelitowych, hamowanie jego motoryki i transportu
jelitowego oraz przeptywu krwi w naczyniach trzewnych
staly si¢ ,,ztotym standardem” leczenia NEN hormo-
nalnie czynnych. Analogi somatostatyny, zmniejszajac
sekrecje hormondw i substancji biologicznie czynnych,
kontroluja objawy choroby, co znaczaco poprawia ja-
kos¢ zycia chorych. Z onkologicznego punktu widzenia
najistotniejsze jest dziatanie antyproliferacyjne, ktore te
leki wykazuja, co sprawito, ze SSA sa chetnie stosowane
w leczeniu NEN. Leczenie antyproliferacyjne ma na celu
zmniejszenie masy guza, opdznienie progresji choroby
i wydtuzenie zycia.

Przedstawione w niniejszym materiale przypadki
pacjentéw leczonych oktreotydem LAR potwierdzaja
jego skuteczno$¢ i bezpieczenistwo w praktyce klinicz-
nej, zarowno w objawowym, jak i antyproliferacyjnym
leczeniu NEN.

Analogi somatostatyny (SSA) od wielu lat stanowig podstawowg forme farmakoterapii wysokozréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych (NEN) uktadu pokarmowego. Ze wzgledu na swoje wiasciwosci wielokierun-
kowego wptywu hamujgcego wydzielanie hormondw trzustkowych i jelitowych kontrolujg objawy choroby, ale
rowniez wykazujg dziatanie antyproliferacyjne. Oktreotyd LAR juz od lat ma swoje wazne miejsce w leczeniu
NEN. Oktreotyd, podobnie jak inne SSA, jest nadal przedmiotem wielu badan, m.in. dotyczacych skutecznosci
jednoczesnego stosowania potaczen SSA z wieloma lekami uzywanymi w postepowaniu z chorymi z NEN, jak
potaczenia z molekularnymi terapiami celowanymi, nowymi formami chemioterapii oraz z innymi metodami,
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Ostatnie lata przyniosly wyniki trzech randomizowa-
nych badan III fazy w NEN dotyczacych dziatania SSA
(zaréwno ,,zimnych”, jak i ,,goracych”), ktére potwier-
dzaja ich skutecznos¢.

Pionierskim badaniem byt PROMID, w ktérym jako
w pierwszym prospektywnym randomizowanym badaniu
z podwojnie Slepa proba, kontrolowanym placebo, udo-
wodniono antyproliferacyjne dziatanie SSA (oktreotydu
LAR) u chorych z NEN typu midgut. Wyniki tego bada-
nia opublikowano w 2009 roku.

W badaniu tym chorzy wcze$niej nieleczeni,
z wysokozrdznicowanymi NEN G1 pochodzacymi ze
Srodkowego odcinka prajelita typu midgut otrzymy-
wali dlugodziatajacy SSA — oktreotyd LAR w dawce
30 mg domigsniowo, w comiesiecznych odstgpach az
do momentu wystapienia progresji lub zgonu pacjenta.
Pierwszorzegdowym celem badania byla ocena czasu do
progresji (TTP, time to progression) — mediana czasu
do wystapienia progresji nowotworu w grupie otrzymu-
jacej oktreotyd LAR lub placebo wynosita odpowiednio
14,3 1 6 miesiecy. Po 6 miesigcach leczenia stabilizacje
choroby obserwowano u 66,7% pacjentéw w grupie
otrzymujacej oktreotyd LAR iu 37,2% pacjentéw z gru-
py placebo. Nowotwory hormonalnie czynne i nieczynne
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wykazywaty podobna odpowiedz na leczenie. Uzyskane
wyniki potwierdzity wigc skuteczno$¢ dziatania antypro-
liferacyjnego oktreotydu, gdyz udowodniono, ze leczenie
oktreotydem LAR, w poréwnaniu z podawaniem pla-
cebo, wydtuza czas do progresji nowotworu u chorych
z czynnymi i nieczynnymi hormonalnie NEN typu midgut
oraz zmniejsza ryzyko progresji choroby o 66%.

Udowodnienie antyproliferacyjnego wptywu oktreo-
tydu LAR spowodowato réwniez, ze moze by¢ on
traktowany jako dopuszczalna opcja leczenia w celu
opOznienia progresji choroby u pacjentéw z NEN o nie-
znanym ognisku pierwotnym.

Kolejnym dowodem na antyproliferacyjne dziatanie
SSA bylo opublikowanie w 2014 roku wynikéw ran-
domizowanego badania CLARINET, ktére dotyczyto
stosowania dtugodziatajacego analogu lanreotydu Au-
togel. W badaniu uczestniczyli chorzy z NEN G1 i G2
(Ki-67 < 10%) nieczynnymi hormonalnie z lokalizacja
pierwotna w trzustce, sSrodkowym i tylnym odcinku
prajelita i nieznana. Udowodniono, ze efekt antypro-
liferacyjny byt niezalezny od stopnia zajgcia watroby.

Wobecuzyskania pozytywnych wynikéw $wiadczacych
o antyproliferacyjnym dziataniu SSA powinniSmy wigc
rozwaza¢ mozliwos¢ leczenia SSA juz w poczatkowym
etapie algorytmu postepowania z chorymi z NEN.

Leczenie SSA, zaréwno ,,zimnymi”, jak i ,,goracymi”,
stosuje si¢ w warunkach polskich w codziennej praktyce
klinicznej. W przypadku progresji choroby podczas
podawania ,,zimnych” analogéw mozliwe jest zasto-
sowanie terapii radioizotopowej opartej na analogach
somatostatyny (PRRT, peptide receptor radionuclide
therapy) u chorych z odpowiednig ekspresja receptoréw
somatostatynowych, co zostato udowodnione w badaniu
randomizowanym III fazy.

Wedhug obowiazujacych zalecen Polskiej Sieci Gu-
z6w Neuroendokrynnych z 2013 roku decyzj¢ o leczeniu
SSA nalezy podja¢ indywidualnie dla kazdego chorego.
Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze terapia SSA
jest korzystna u pacjentéw z wysokozréznicowanymi
NEN czynnymi i nieczynnymi hormonalnie (z dobra
ekspresja receptoréw somatostatynowych) i/lub wolna
progresja choroby, najlepiej u chorych z niskim indek-
sem proliferacyjnym Ki-67.

Analogi somatostatyny sa na ogét dobrze tolerowa-
ne, rzadko zdarzaja si¢ dziatania niepozadane zwigzane
z ich stosowaniem. Stanowia wigc one rozsadna opcje

terapeutyczna, szczegdlnie w aspekcie stosowania innych
terapii przeciwnowotworowych, zdecydowanie bardziej
toksycznych.

Analogi somatostatyny sa nadal przedmiotem wielu
badan. Obecnie intensywnie poszukuje si¢ nowych pep-
tydowych i niepeptydowych analogéw somatostatyny,
o profilu wigzania podobnym do natywnej somatosta-
tyny, jak réwniez selektywnych agonistéw dla réznych
podtypéw receptoréw somatostatynowych. Badana jest
réwniez skuteczno$¢ jednoczesnego stosowania potaczen
SSA z wieloma lekami uzywanymi w postgpowaniu
z chorymi z NEN, jak polaczenia z molekularnymi tera-
piami celowanymi, nowymi formami chemioterapii oraz
z innymi metodami, np. terapiami lokoregionalnymi.

W dalszym ciagu pozostaje wiele problemdéw zwia-
zanych z leczeniem NEN, chocby dlatego, Ze nie znamy
jeszcze whasciwej sekwencji stosowania dostgpnych le-
kéw i metod oraz korzySci uzyskiwanej z jednoczesnego
wykorzystania ich réznych potaczen.

Rozwiazanie tych probleméw w dalszych badaniach
w przysztosci prawdopodobnie pozwoli na osiaggnigcie
lepszych efektéw terapeutycznych u chorych z NEN,
jak réwniez poszerzy zakres wskazan do stosowania
analogdw somatostatyny.
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