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Analogi somatostatyny w leczeniu 
nowotworów neuroendokrynnych

STRESZCZENIE 
Analogi somatostatyny (SSA) od wielu lat stanowią podstawową formę farmakoterapii wysokozróżnicowanych 

nowotworów neuroendokrynnych (NEN) układu pokarmowego. Ze względu na swoje właściwości wielokierun-

kowego wpływu hamującego wydzielanie hormonów trzustkowych i jelitowych kontrolują objawy choroby, ale 

również wykazują działanie antyproliferacyjne. Oktreotyd LAR już od lat ma swoje ważne miejsce w leczeniu 

NEN. Oktreotyd, podobnie jak inne SSA, jest nadal przedmiotem wielu badań, m.in. dotyczących skuteczności 

jednoczesnego stosowania połączeń SSA z wieloma lekami używanymi w postępowaniu z chorymi z NEN, jak 

połączenia z molekularnymi terapiami celowanymi, nowymi formami chemioterapii oraz z innymi metodami, 

np. terapiami lokoregionalnymi.
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Analogi somatostatyny (SSA, somatostatin ana-
logue) od wielu lat stanowią podstawową formę 
farmakoterapii wysokozróżnicowanych nowotworów 
neuroendokrynnych (NEN, neuroendocrine neoplasms) 
układu pokarmowego. Ze względu na swoje właściwości 
wielokierunkowego wpływu na układ pokarmowy po-
przez hamowanie wydzielania hormonów trzustkowych 
i jelitowych, hamowanie jego motoryki i transportu 
jelitowego oraz przepływu krwi w naczyniach trzewnych 
stały się „złotym standardem” leczenia NEN hormo-
nalnie czynnych. Analogi somatostatyny, zmniejszając 
sekrecję hormonów i substancji biologicznie czynnych, 
kontrolują objawy choroby, co znacząco poprawia ja-
kość życia chorych. Z onkologicznego punktu widzenia 
najistotniejsze jest działanie antyproliferacyjne, które te 
leki wykazują, co sprawiło, że SSA są chętnie stosowane 
w leczeniu NEN. Leczenie antyproliferacyjne ma na celu 
zmniejszenie masy guza, opóźnienie progresji choroby 
i wydłużenie życia.

Przedstawione w niniejszym materiale przypadki 
pacjentów leczonych oktreotydem LAR potwierdzają 
jego skuteczność i bezpieczeństwo w praktyce klinicz-
nej, zarówno w objawowym, jak i antyproliferacyjnym 
leczeniu NEN.

Ostatnie lata przyniosły wyniki trzech randomizowa-
nych badań III fazy w NEN dotyczących działania SSA 
(zarówno „zimnych”, jak i „gorących”), które potwier-
dzają ich skuteczność.

Pionierskim badaniem był PROMID, w którym jako 
w pierwszym prospektywnym randomizowanym badaniu 
z podwójnie ślepą próbą, kontrolowanym placebo, udo-
wodniono antyproliferacyjne działanie SSA (oktreotydu 
LAR) u chorych z NEN typu midgut. Wyniki tego bada-
nia opublikowano w 2009 roku.

W badaniu tym chorzy wcześniej nieleczeni, 
z wysokozróżnicowanymi NEN G1 pochodzącymi ze 
środkowego odcinka prajelita typu midgut otrzymy-
wali długodziałający SSA — oktreotyd LAR w dawce 
30 mg domięśniowo, w comiesięcznych odstępach aż 
do momentu wystąpienia progresji lub zgonu pacjenta. 
Pierwszorzędowym celem badania była ocena czasu do 
progresji (TTP, time to progression) — mediana czasu 
do wystąpienia progresji nowotworu w grupie otrzymu-
jącej oktreotyd LAR lub placebo wynosiła odpowiednio 
14,3 i 6 miesięcy. Po 6 miesiącach leczenia stabilizację 
choroby obserwowano u 66,7% pacjentów w grupie 
otrzymującej oktreotyd LAR i u 37,2% pacjentów z gru-
py placebo. Nowotwory hormonalnie czynne i nieczynne 
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wykazywały podobną odpowiedź na leczenie. Uzyskane 
wyniki potwierdziły więc skuteczność działania antypro-
liferacyjnego oktreotydu, gdyż udowodniono, że leczenie 
oktreotydem LAR, w porównaniu z podawaniem pla-
cebo, wydłuża czas do progresji nowotworu u chorych 
z czynnymi i nieczynnymi hormonalnie NEN typu midgut 
oraz zmniejsza ryzyko progresji choroby o 66%.

Udowodnienie antyproliferacyjnego wpływu oktreo
tydu LAR spowodowało również, że może być on 
traktowany jako dopuszczalna opcja leczenia w celu 
opóźnienia progresji choroby u pacjentów z NEN o nie-
znanym ognisku pierwotnym.

Kolejnym dowodem na antyproliferacyjne działanie 
SSA było opublikowanie w 2014 roku wyników ran-
domizowanego badania CLARINET, które dotyczyło 
stosowania długodziałającego analogu lanreotydu Au-
togel. W badaniu uczestniczyli chorzy z NEN G1 i G2  
(Ki-67 < 10%) nieczynnymi hormonalnie z lokalizacją 
pierwotną w trzustce, środkowym i tylnym odcinku 
prajelita i nieznaną. Udowodniono, że efekt antypro-
liferacyjny był niezależny od stopnia zajęcia wątroby.

Wobec uzyskania pozytywnych wyników świadczących 
o antyproliferacyjnym działaniu SSA powinniśmy więc 
rozważać możliwość leczenia SSA już w początkowym 
etapie algorytmu postępowania z chorymi z NEN.

Leczenie SSA, zarówno „zimnymi”, jak i „gorącymi”, 
stosuje się w warunkach polskich w codziennej praktyce 
klinicznej. W przypadku progresji choroby podczas 
podawania „zimnych” analogów możliwe jest zasto-
sowanie terapii radioizotopowej opartej na analogach 
somatostatyny (PRRT, peptide receptor radionuclide 
therapy) u chorych z odpowiednią ekspresją receptorów 
somatostatynowych, co zostało udowodnione w badaniu 
randomizowanym III fazy.

Według obowiązujących zaleceń Polskiej Sieci Gu-
zów Neuroendokrynnych z 2013 roku decyzję o leczeniu 
SSA należy podjąć indywidualnie dla każdego chorego. 
Dotychczasowe wyniki badań wskazują, że terapia SSA 
jest korzystna u pacjentów z wysokozróżnicowanymi 
NEN czynnymi i nieczynnymi hormonalnie (z dobrą 
ekspresją receptorów somatostatynowych) i/lub wolną 
progresją choroby, najlepiej u chorych z niskim indek-
sem proliferacyjnym Ki-67. 

Analogi somatostatyny są na ogół dobrze tolerowa-
ne, rzadko zdarzają się działania niepożądane związane 
z ich stosowaniem. Stanowią więc one rozsądną opcję 

terapeutyczną, szczególnie w aspekcie stosowania innych 
terapii przeciwnowotworowych, zdecydowanie bardziej 
toksycznych. 

Analogi somatostatyny są nadal przedmiotem wielu 
badań. Obecnie intensywnie poszukuje się nowych pep-
tydowych i niepeptydowych analogów somatostatyny, 
o profilu wiązania podobnym do natywnej somatosta-
tyny, jak również selektywnych agonistów dla różnych 
podtypów receptorów somatostatynowych. Badana jest 
również skuteczność jednoczesnego stosowania połączeń 
SSA z wieloma lekami używanymi w postępowaniu 
z chorymi z NEN, jak połączenia z molekularnymi tera-
piami celowanymi, nowymi formami chemioterapii oraz 
z innymi metodami, np. terapiami lokoregionalnymi.

W dalszym ciągu pozostaje wiele problemów zwią-
zanych z leczeniem NEN, choćby dlatego, że nie znamy 
jeszcze właściwej sekwencji stosowania dostępnych le-
ków i metod oraz korzyści uzyskiwanej z jednoczesnego 
wykorzystania ich różnych połączeń.

Rozwiązanie tych problemów w dalszych badaniach 
w przyszłości prawdopodobnie pozwoli na osiągnięcie 
lepszych efektów terapeutycznych u chorych z NEN, 
jak również poszerzy zakres wskazań do stosowania 
analogów somatostatyny.
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