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Somatostatyna (SST) zosta³a po

raz pierwszy wyizolowana w 1973 r.

jako czynnik hamuj¹cy wydzielanie

hormonu wzrostu. Jest ona cyklicz-

nym peptydem syntetyzowanym

w komórkach D wysp trzustkowych

pod postaci¹ du¿ego prohormonu –

preprosomatostatyny. Prohormon naj-

pierw ulega przekszta³ceniu do pep-

tydu z³o¿onego z 28 aminokwasów

– prosomatostatyny, a nastêpnie do

somatostatyny sk³adaj¹cej siê z 14

aminokwasów. 

Somatostatyna dzia³a za poœred-

nictwem receptorów. Dotychczas

opisano 5 podtypów receptorów

dla SST oznaczanych jako SSTR,

z dodatkiem kolejnych cyfr arab-

skich od 1 do 5 (SSTR1, SSTR2

itd.). Wysok¹ gêstoœæ SSTR2

stwierdzono na komórkach guzów

neuroendokrynnych oskrzeli, ¿o³¹d-

ka i jelit oraz na komórkach takich

nowotworów, jak nerwiaki, rdzenia-

ki, oponiaki, zwojaki, ch³oniaki, ra-

ki piersi, nerki, w¹troby oraz p³uc.

Natomiast na komórkach miêsaków

i raka prostaty stwierdzono wystê-

powanie przede wszystkim SSTR1,

czêsto z koekspresj¹ podtypu 5.

Ekspresja SSTR3 jest charaktery-

styczna dla guzów przysadki nie-

czynnych hormonalnie. Nowotwory

wywodz¹ce siê z komórek APUD

(z ang. amine precursors uptake

and decarboxylation) uk³adu pokar-

mowego oraz guzy chromoch³on-

ne, raki ¿o³¹dka i oponiaki wyka-

zuj¹ obecnoœæ SSTR1 i zmiennie

ekspresjê SSTR2 lub SSTR5 [1]. 

W zwi¹zku z szerokim wystêpo-

waniem SSTR na komórkach ró¿-

nych nowotworów, rozpoczêto ba-

dania nad wp³ywem SST na nowo-

twory. Ze wzglêdu na bardzo

krótki okres pó³trwania SST we

krwi (1–3 min), zastosowanie

w onkologii znalaz³y zsyntetyzowa-

ne analogi SST (SSTA) o d³u¿szym

czasie pó³trwania. 

Jednym z pierwszych analogów

SST wprowadzonym do lecznictwa

w 1989 r. by³ oktreotyd. Stwierdzo-

no bardzo wysokie powinowactwo

tego zwi¹zku do SSTR2, który jest

najczêœciej wystêpuj¹cym recepto-

rem na ró¿nych komórkach nowo-

tworowych. Z tego wzglêdu naj-

wczeœniej podjêto próby zastoso-

wania oktreotydu w leczeniu

guzów wykazuj¹cych ekspresjê

SSTR2. Inne SSTA, lanreotyd i va-

preotyd, maj¹ce wysokie powino-

wactwo do podtypów 2 i 5 SSTR,

by³y wykorzystywane w próbach

klinicznych u chorych z guzami

wykazuj¹cymi koekspresjê tych re-

ceptorów. Nie zsyntetyzowano do-

tychczas takiego analogu SST, któ-

ry charakteryzowa³by siê wysokim

powinowactwem do SSTR1 lub

SSTR3, ani do SSTR4, którego

obecnoœæ na komórkach nowotwo-

rowych nie jest dostatecznie jesz-

cze poznana. Pierwotnie, SSTA

znalaz³y zastosowanie w leczeniu

Somatostatyna (SST) jest pepty-

dem syntetyzowanym w komór-

kach D wysp trzustkowych. Dzia-

³a poprzez receptory SSTR, któ-

rych ekspresja jest szeroko

rozpowszechniona na komórkach

tkanek zdrowych i chorobowo

zmienionych. Znane jest zastoso-

wanie analogów somatostatyny

(SSTA) w leczeniu schorzeñ narz¹-

dów wewnêtrznego wydzielania,

takich jak akromegalia oraz w le-

czeniu objawowym guzów hormo-

nalnie czynnych, np. gastrinoma,

VIPoma, rakowiaka. Na wielu ko-

mórkach nowotworowych stwier-

dza siê wystêpowanie receptorów

SSTR, st¹d próby zastosowania

analogów SST w onkologii. G³ów-

nym i najczêœciej dotychczas sto-

sowanym przedstawicielem tych

zwi¹zków jest oktreotyd. Pierwsze

efekty antyproliferacyjne analogów

somatostatyny u ludzi zaobserwo-

wano u chorych na nowotwory

hormonalnie czynne, którzy przyj-

mowali SSTA jako leczenie obja-

wowe. Stwierdzono równie¿ korzy-

œci z ³¹cznego stosowania analo-

gów somatostatyny z gemcytabin¹

w raku trzustki, z interferonem al-

fa w guzach hormonalnie czyn-

nych i z antyestrogenami w raku

sutka. W wielu pracach zaobser-

wowano, ¿e SSTA charakteryzuj¹

siê wysokim indeksem terapeu-

tycznym, s¹ stosunkowo dobrze

tolerowane przez chorych i maj¹

³agodne, najczêœciej samoograni-

czaj¹ce siê dzia³ania niepo¿¹da-

ne, dotycz¹ce g³ównie przewodu

pokarmowego. W nielicznych ba-

daniach udowodniono korzyœci ze

stosowania SSTA w prze¿yciu cho-

rych, st¹d potrzeba dalszych ba-

dañ klinicznych. W ¿adnym nato-

miast nie wykazano znamiennego

statystycznie wp³ywu SSTA na re-

gresjê guza, trudno mówiæ wiêc

o efekcie antyproliferacyjnym tych

zwi¹zków. Przysz³oœæ analogów

somatostatyny rysuje siê w ich

³¹cznym stosowaniu z innymi leka-

mi przeciwnowotworowymi, takimi

jak gemcytabina, interferon alfa,

tamoksyfen i inne. Warto równie¿

WWssppóó³³cczzeessnnaa  OOnnkkoollooggiiaa  ((22000033))  vvooll..  77;;  11  ((3322––3388))

Analogi somatostatyny jako leki
przeciwnowotworowe
Somatostatin analogues as antineoplastic drugs

Alicja Asendrych, Andrzej Depta³a

Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Chorób Wewnêtrznych, 

Akademia Medyczna w Warszawie



akromegalii, a tak¿e w terapii na-

stêpstw ektopowego wydzielania

hormonów przez niektóre nowo-

twory, np. gastrinoma [2, 3], VIPo-

ma [4, 5], insulinoma [6, 7], glu-

kagonoma [8, 9], czy rakowiaka

[10, 11]. Zastosowanie SSTA

w wy¿ej wymienionych schorze-

niach wynika³o z ich hamuj¹cego

wp³ywu na efekty hormonalne, od-

powiedzialne za okreœlone objawy

chorobowe. 

Z uwagi na powszechne wystê-

powanie SSTR na komórkach ró¿-

nych nowotworów oraz dobre

efekty stosowania analogów soma-

tostatyny w zwalczaniu objawów

wywo³anych przez nowotwory hor-

monalnie czynne podjêto badania

nad antyproliferacyjn¹ aktywnoœci¹

SSTA. Dziêki wykorzystaniu mode-

lów zwierzêcych stwierdzono dzia-

³anie antyproliferacyjne SSTA

w stosunku do raków piersi [12,

13], prostaty [14, 15], jelita grube-

go [16, 17], trzustki [18] i drobno-

komórkowego raka p³uc [19].

U ludzi pierwsze efekty antyproli-

feracyjne analogów somatostatyny

zaobserwowano u chorych na no-

wotwory hormonalnie czynne, któ-

rzy przyjmowali SSTA jako lecze-

nie objawowe. Wykazano te¿ sy-

nergizm SSTA z gemcytabin¹ [20]

w stosunku do komórek raka

trzustki. W nowotworach hormonal-

nie czynnych przewodu pokarmo-

wego wykazano wy¿szy odsetek

odpowiedzi klinicznych i bioche-

micznych podczas ³¹cznego sto-

sowania oktreotydu i interferonu

alfa [21]. Wykazano te¿ in vitro i in

vivo nasilenie dzia³ania antynowo-

tworowego przy jednoczesnym

stosowaniu oktreotydu i antyestro-

genów [22]. Dodatkowymi argu-

mentami dla podjêcia prób z po-

dawaniem pochodnych SST by³y

ich stosunkowo wysoki indeks te-

rapeutyczny i ³agodne dzia³ania

niepo¿¹dane, dotycz¹ce g³ównie

przewodu pokarmowego (nudno-

œci, wzdêcia brzucha, zaparcia,

biegunki, stolce t³uszczowe) [23]. 

Znaczenie SSTA w leczeniu ob-

jawowym guzów hormonalnie

czynnych nie wzbudza w¹tpliwo-

œci, ci¹gle nieokreœlona pozostaje

natomiast ich rola jako leków

przeciwnowotworowych. Obecna

praca ma wiêc na celu przedsta-

wienie aktualnego stanu wiedzy

nad skutecznoœci¹ SSTA jako le-

ków antyproliferacyjnych w lecze-

niu nowotworów posiadaj¹cych re-

ceptory dla SST. 

OMÓWIENIE WYNIKÓW 
BADAÑ KLINICZNYCH 
Z ZASTOSOWANIEM SSTA

Wyniki tych badañ zestawiono

w tab. 1.–3. 

Zachowuj¹c obiektywizm w oce-

nie badañ klinicznych z zastoso-

waniem SSTA nale¿y, w wielu wy-

padkach, odnieœæ siê krytycznie

do szeregu analizowanych prac,

przedstawionych w poni¿szych ta-

belach. Wiêkszoœæ tych badañ

przeprowadzonych z u¿yciem ana-

logów somatostatyny jako leków

antyproliferacyjnych, trudna jest do

interpretacji ze wzglêdu na brak

grupy kontrolnej. Dotychczas prze-

prowadzono jedynie 8 randomizo-

wanych badañ, gdzie grupa kon-

trolna pozostawa³a bez leczenia –

w raku ¿o³¹dka, jelita grubego

oraz w¹troby. W raku sutka i pro-

staty badanie prowadzono z gru-

p¹ kontroln¹ otrzymuj¹c¹ leczenie

hormonalne, podobnie jak w raku

trzustki. Nale¿y te¿ zauwa¿yæ, ¿e

niemal wszystkie te badania by³y

przeprowadzone u osób bêd¹cych

po licznych terapiach przeciwno-

wotworowych, z rozsianym proce-

sem nowotworowym, zwykle opor-

nym na wczeœniejsze metody le-

czenia. Równie¿ dawki tego

samego SSTA znacz¹co ró¿ni³y siê

w poszczególnych badaniach. Dla-

tego te¿ wyniki tych badañ nie s¹

spójne i nie sposób jednoznacznie

wypowiedzieæ siê o skutecznoœci

przeciwnowotworowej SSTA. 

W guzach hormonalnie czyn-

nych niemal wszystkie badania

(tab. 1.) wskazuj¹ na dzia³anie ob-

jawowe SSTA, w wiêkszoœci tak¿e

zwróciæ uwagê na mo¿liwoœæ za-

stosowania znakowanych radioizo-

topem SSTA w terapii celowanej

guzów bogatych w SSTR. Przed-

stawione prace wskazuj¹ na kie-

runki dalszych badañ klinicznych

z zastosowaniem SSTA, natomiast

nie uzasadniaj¹, jak na razie, ich

stosowania jako leków przeciwno-

wotworowych. 

S³owa kluczowe: analogi somato-

statyny, oktreotyd, lanreotyd, ba-

dania kliniczne, leki przeciwnowo-

tworowe. 
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obserwowano w doœæ znacznym

odsetku czêœciow¹ remisjê

[24–28]. 

Interesuj¹ce jest badanie doty-

cz¹ce aktywnoœci SSTA w nowo-

tworach uk³adu ch³onnego, gdzie

stwierdzono du¿y odsetek PR i SD

(tab. 2. i [29]). Jest to jednak je-

dyne badanie i wymaga potwier-

dzenia. Jednak ju¿ w rozrostach

z³oœliwych grasicy (tab. 2. i [30])

nie uzyskano zadowalaj¹cych wy-

ników. 

Sprzeczne wyniki uzyskano

w badaniach dotycz¹cych aktyw-

noœci SSTA w nowotworach wywo-

dz¹cych siê z tkanki nab³onkowej

(tab. 3.), a zw³aszcza w raku pier-

si [31–33], prostaty [34–36], trzust-

ki [37–39], w¹troby [40–42] i jeli-

ta grubego [39, 43–46]. Równie¿

badanie dotycz¹ce raka ¿o³¹dka

[39] pozostaje w sprzecznoœci

z wczeœniejszymi, w których nie

stwierdzano skutecznoœci SSTA.

Jednoznaczne s¹ jedynie wyniki,

jeœli chodzi o raka drobnokomór-

kowego p³uc [47–49], gdzie

w ¿adnym z badañ nie udowod-

niono skutecznoœci SSTA. 

PODSUMOWANIE 

Analogi somatostatyny znalaz³y

zastosowanie w leczeniu objawów

wywo³anych przez substancje wy-

dzielane w komórkach nowotwo-

rów hormonalnie czynnych, takich

jak rakowiak, gastrinoma, VIPoma,

insulinoma, glukagonoma. Leki te

wykazuj¹ wysok¹ skutecznoœæ

w zwalczaniu tych objawów oraz

powoduj¹ stwierdzany w wielu ba-

daniach wysoki procent odpowie-

dzi biochemicznych. Pochodne

somatostatyny charakteryzuj¹ siê

te¿ doœæ wysokim indeksem tera-

peutycznym, a dzia³ania niepo¿¹-

dane zwi¹zane z ich stosowaniem

s¹ zazwyczaj ³agodne, nie wyma-

gaj¹ odstawienia leku, ustêpuj¹

samoistnie w miarê leczenia

i w wiêkszoœci przypadków doty-

cz¹ przewodu pokarmowego. War-

to tak¿e zwróciæ uwagê na mo¿li-

woœæ wykorzystania kilku dróg po-

dania tych zwi¹zków. 

Jednak¿e przedstawiony przez

nas przegl¹d badañ z ostatnich lat

nie udowodni³ korzyœci ze stosowa-

nia SSTA w monoterapii in vivo i nie

potwierdzi³ cytostatycznego wp³y-

wu tych leków na komórki nowo-

tworowe. Nawet jeœli wyniki niektó-

rych badañ wydaj¹ siê korzystne,

to ze wzglêdu na krótki czas ob-

serwacji, uzyskane rezultaty budz¹

w¹tpliwoœci. W nielicznych tylko

badaniach okreœlano wystêpowanie

receptorów somatostatyny na ko-

mórkach nowotworowych przed

rozpoczêciem leczenia. Trudno

wiêc okreœliæ czy obserwowane

efekty dzia³ania SSTA s¹ wywo³a-

ne bezpoœredni¹ reakcj¹ receptor

– ligand, czy poœrednio przez ha-

mowanie ró¿nych czynników wzro-

stu, np. IGF-1, czy te¿ mo¿e ist-

niej¹ jeszcze inne mechanizmy.

Wydaje siê te¿, ¿e teza o wystê-

powaniu tylko jednego lub dwóch

SSTR na komórkach nowotworo-

wych wymaga rewizji. Ostatnie ba-

dania (Palmieri i wsp.) [50] pod-

wa¿aj¹ce tê zasadê dominacji mo-

g¹ wskazywaæ na potencjalne

mechanizmy opornoœci na SSTA.

Na przyk³adzie miêsaków tkanek

miêkkich (liposarcoma, histiocyto-

ma, leiomyosarcoma, guzy z komó-

rek otoczek nerwów obwodowych,

fibrosarcoma, miêsaki jasnokomór-

kowe, miêsaki maziówkowe, guzy

stromalne przewodu pokarmowego

[GIST], guzy z komórek os³onek

œciêgien) wykazano, ¿e co praw-

da w 84 proc. przypadków wystê-

puje podtyp SSTR1 i SSTR2, ale

a¿ w 50 proc. przypadków tych

miêsaków komórki wykazuj¹ eks-

presjê wszystkich piêciu podtypów

tego receptora [50]. Zastosowanie

analogu SST wykazuj¹cego powi-

nowactwo tylko do jednego typu

receptora przy obecnoœci pozosta-

³ych SSTR niesie ze sob¹ wysokie

prawdopodobieñstwo nieskutecz-

noœci. Byæ mo¿e te¿ komórki no-

wotworowe mog¹ syntetyzowaæ in-

ne podtypy SSTR ni¿ ten dominu-

j¹cy, zw³aszcza je¿eli komórki

Somatostatin (SST) is a peptide

synthesized in D-cells of pancreas.

The effect of SST are thought to be

mediated via specific SST recep-

tors (SSTRs) which is widely repre-

sented on cells of normal tissues

and altered by the disease. There

is a known use of somatostatin ana-

logues (SSTA) in the management

of endocrine disorders such as

acromegaly and symptoms caused

by gastrointestinal neoplasms of

endocrine organs for example ga-

strinoma, VIPoma and carcinoid tu-

mor. Because of SSTRs are expres-

sed on many neoplastic cells there

are many trials evaluating SSTA in

the treatment of neoplastic tumors.

The main and best known of SSTA

is octreotide. The first antiprolifera-

tive effects of SSTA in men were re-

ported in patients suffering from

neuroendocrine tumours who un-

derwent treatment with the SSTA

mainly with intention of achieving

symptomatic palliation. There were

hoted benefits from the combina-

tion of noted some of SSTA with

gemcytabine in pancreatic cancer,

with interferon alpha in endocrine

tumors and with antiestrogenic

agents in breast cancer. SSTA ha-

ve wide therapeutic index and mild

side effects. In some trials, prolon-

ged survival was observed, so fur-

ther clinical studies are needed, but

there was no tumor regression ob-

served in any trial. The future of

SSTA is in their combination with

other antineoplastic drugs such as

gemcytabine, interferon alpha, ta-

moxifen. A new approach is the use

of SSTA labeled with isotope for the

treatment of tumors rich in SSTRs.

Reported trials provide a rationale

for further clinical studies, but still

do not justify  the use SSTA as so-

le antineoplastic drugs. 

Key words: somatostatin

analogues, octreotide, lanreotide,

clinical trials, antineoplastic drugs. 
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rosn¹ w obecnoœci SSTA. Dostêp-

noœæ komercyjna przeciwcia³ prze-

ciw ró¿nym podtypom receptora

powinna w niedalekiej przysz³oœci

u³atwiaæ identyfikacjê SSTR na ko-

mórkach nowotworowych przed

w³¹czaniem leczenia analogami so-

matostatyny i umo¿liwiæ odpowied-

nie monitorowanie terapii. Poniewa¿

oktreotyd i lantreotyd wykazuj¹ ró¿-

ne powinowactwo do ró¿nych

SSTR i z regu³y nie wi¹¿¹ siê ze

wszystkimi piêcioma podtypami,

istnieje potrzeba zsyntetyzowania

nowych analogów SST o szerokim

powinowactwie do tych receptorów. 

W pojedynczych badaniach udo-

wodniono jednak korzyœci polega-

j¹ce na wyd³u¿eniu prze¿ycia cho-

rych, co zachêca do dalszych ba-

dañ nad t¹ grup¹ leków. Jednak

w zasadzie w ¿adnym z omawia-

nych badañ nie wykazano zna-

miennego statystycznie wp³ywu

analogów somatostatyny na regre-

sjê ró¿nego rodzaju guzów i dlate-

go trudno mówiæ o efekcie antypro-

liferacyjnym tych zwi¹zków. Nale¿y

s¹dziæ, ¿e przysz³oœæ SSTA w on-

kologii rysuje siê raczej w kojarze-

niu tych substancji z innymi leka-

mi przeciwnowotworowymi, zarów-

no z klasycznymi cytostatykami

(np. gemcytabina), jak i innymi

substancjami (np. tamoksyfen, flu-

Tab. 1. SSTA w nowotworach hormonalnie czynnych

LLeekk DDaawwkkoowwaanniiee  RRooddzzaajj LLiicczzbbaa WWyynniikkii
((mmgg//dd))  nnoowwoottwwoorruu bbaaddaannyycchh

Oktreotyd 1,5–6,0 rakowiak 13 CR – nie obserwowano; 
PR – 31 proc. (4 os.); 
SD – 15 proc. (2 os.); 
PD – 54 proc. (7 os.) 

Lanreotyd 2,25–9,0 rakowiak (8) 
wyspiak (3) 13 PR – 31 proc. 
SCLC (2) 

Oktreotyd 5,0–10,0 rakowiak, SD – 27 osób; 
rak rdzeniasty czas trwania SD – 6-32 mies.;
tarczycy, 58 œredni czas prze¿ycia 22 (1–32) mies. 
wyspiak, 
rak z kom. Markela

Oktreotyd 1,5–3,0 nowotwory ust¹pienie objawów zespo³u
endokrynne  35 rakowiaka: po 3 mies. – 20 proc.,
uk³adu pokarmowego, po 6 mies. – 23 proc.; 
zespó³ rakowiaka subiektywna poprawa: 

odpowiednio 43 proc. i 45 proc.; 
SD – 76 proc. i 68 proc. 

Lanreotyd 0,75–1,2 rakowiak (13) 19 PR – 5 proc.; 
rak trzustki (6) SD – 70 proc. 

Lanreotyd 30 mg i.m. rakowiak (48) 55 badanych, regresja objawów
co 14 dni gastrinoma (6) ocenianych 31 38 proc. os. w rakowiaku; 

VIPoma (1) 67 proc. os. w gastrinoma
i u jednej badanej z VIPoma; 
SD – 25 osób (z 31) 

Tab. 2. SSTA w nowotworach wywodz¹cych siê z uk³adu ch³onnego

SScchheemmaatt  ddaawwkkoowwaanniiee  RRooddzzaajj LLiicczzbbaa WWyynniikkii
nnoowwoottwwoorruu bbaaddaannyycchh

Oktreotyd grasiczak (31); 36 leczeni oktreotydem: 
3 x 0,5 mg s.c. rakowiak grasicy (1); CR – 2 os.; PR – 6 os. (12,5 proc.)
w przypadku SD: rak grasicy (2) Oktreotyd + prednison: PR – 30 proc. 
Oktreotyd 3 x 0,5 mg s.c. nieokreœlony rozrost
+ prednison 0,6 mg/kg m.c. w obrêbie grasicy (2) 

Octreotyd NHL st. III lub IV 31 PR – 36 proc.; SD – 50 proc. 

150 mg s.c. co 8 godz. PBL 21 PR – 0 proc.; SD – 79 proc. 

CTCL 9 PR – 44 proc.; SD – 22 proc. 

NHL – ch³oniak z³oœliwy nieziarniczy; PBL – przewlek³a bia³aczka limfatyczna; CTCL – skórny ch³oniak T-komórkowy
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Tab. 3. SSTA w nowotworach wywodz¹cych siê z tkanki nab³onkowej

SScchheemmaatt  ddaawwkkoowwaanniiee  RRooddzzaajj LLiicczzbbaa WWyynniikkii
nnoowwoottwwoorruu bbaaddaannyycchh

Tamoksifen 40 mg p.o. versus przerzutowy rak piersi 22 obiektywna odpowiedŸ dla tamoksifenu
Tamoksifen 40 mg p.o. u chorych po menopauzie 33 proc.; dla leczenia skojarzonego 55 proc.;
+ lek antyprolaktynowy 75 µg œredni czas do progresji dla tamoksifenu 33 tyg.;
+ oktreotyd 0,2 mg s.c. 3 x dz. dla leczenia skojarzonego 84 tyg. 

Lanreotyd + Tamoksifen rak piersi u chorych 33 dzia³anie synergistyczne w zakresie
po menopauzie, zmniejszenia poziomu IGF-1
bez uprzedniego leczenia CR – 12,5 proc., PR – 37,5 proc. 

ca³kowita obiektywna odpowiedŸ ≥50 proc. 

Vapreotyd 3–6 mg/dobê s.c. przerzutowy rak piersi 14 nie stwierdzono ¿adnej odpowiedzi;
wlew ci¹g³y u wszystkich pacjentek dosz³o do progresji

w ci¹gu 3 mies. od rozpoczêcia leczenia

Oktreotyd 0,1 mg co 8 godz. rak prostaty oporny 24 u ¿adnego pacjenta nie wykazano odpowiedzi;
na leczenie hormonalne œredni czas do progresji wynosi³ 5,6 tyg. 

Lanreotyd 30 mg i.m. raz w tyg. rak prostaty 30 poprawa st. ogólnego u 40 proc.; 
zmniejszenie bólów kostnych u 35 proc.; 
obni¿enie poziomu PSA u 20 proc.; 
PR – 16 proc.; czas trwania odpowiedzi 
na leczenie 16–60 tyg.; 
roczne prze¿ycie 72 proc. 

Lanreotyd  przerzutowy rak prostaty 25 u ¿adnego z pacjentów nie obserwowano
we wzrastaj¹cych dawkach oporny na leczenie odpowiedzi;  nie stwierdzono wp³ywu
4, 7, 10, 13, 18, 24 mg/dobê hormonalne na wielkoœæ guza nowotworowego

Oktreotyd rak drobnokomórkowy p³uc 20 nie zaobserwowano reakcji na leczenie 
3 x 250 µg/dobê przez tydz. u ¿adnego chorego

Lanreotyd rak drobnokomórkowy p³uc 18 brak aktywnoœci wobec choroby
chemiooporny 

Lanreotyd 2 000 mg rak drobnokomórkowy p³uc, 18 brak odpowiedzi na leczenie;
3 x dziennie s.c. postaæ rozsiana  œredni czas do progresji – 44 tyg.; 

œredni czas prze¿ycia – 106 dni

Octreotyd 200 µg przez 5 dni rak drobnokomórkowy p³uc 14 œredni czas prze¿ycia dla leczonych 
co tydzieñ versus vs 22 oktreotydem – 24 tyg.; dla leczonych
leczenie objawowe   objawowo – 12 tyg; SD u 11 osób vs u 3

Octreotyd 150 µg rak jelita grubego 260 œredni czas do progresji oraz œredni czas
3 x dziennie versus zaawansowany prze¿ycia by³ porównywalny w obu grupach
leczenie objawowe i wynosi³ ok. 17 mies. 

Octreotyd 1 mg co 8 godz.; rak jelita grubego 25 maksymalny indeks proliferacyjny znacz¹co
leczenie przedoperacyjne obni¿y³ siê u 6 spoœród 10 pacjentów 

i znacz¹co uleg³ podwy¿szeniu 
po zaprzestaniu leczenia

Octreotyd 200 µg rak ¿o³¹dka 15 œredni czas prze¿ycia dla grupy leczonej
3 x dziennie versus zaawansowany, vs 14 octreotydem – 16 tyg., dla leczonych
leczenie objawowe oporny na chemioterapiê objawowo – 8 tyg; SD – 7 osób vs 1 osoba

Octreotyd 100–200 µg rak trzustki 22 brak CR i PR; PD – 19 proc. ze œrednim 
3 x dziennie s.c. czasem prze¿ycia – 17 tyg. (3–42) 

SD – 3 osoby z czasem prze¿ycia 40–68 dni

Octreotyd 200 µg 3 x dziennie rak trzustki 16 œredni czas prze¿ycia dla grupy leczonej
versus leczenie objawowe zaawansowany, vs 16 octreotydem – 15 tyg. vs 8 tyg. 

oporny na dla leczonych objawowo; 
chemioterapiê SD odpowiednio 7 i 2 osoby

Octreotyd 30 mg i.m. co 4–6 tyg. rak w¹troby 15 nie wykazano u nikogo nawet czêœciowej 
regresji guza; SD – 7 osób przy œrednim 
czasie obserwacji 3 mies.; PD – 3 osoby
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tamid, bromokryptyna, interferon-

-alfa) – kojarzeniu opartym równie¿

na farmakokinetycznych i farmako-

dynamicznych w³aœciwoœciach tych

leków. Kolejny mo¿liwy kierunek te-

rapeutyczny to zastosowanie zna-

kowanych radioizotopami analogów

SST w leczeniu guzów bogatych

w SSTR [51]. Z przeprowadzonych

dotychczas badañ mo¿na wiêc wy-

wnioskowaæ, jak nale¿y zaplanowaæ

dalsze badania kliniczne z zasto-

sowaniem analogów somatostatyny.

Obecnie brak jest jednak wystar-

czaj¹cych przes³anek do stosowa-

nia SSTA jako samodzielnych leków

przeciwnowotworowych. 

PIŒMIENNICTWO

1. Reubi JC, Waser B, Schaer JC, Lais-

sue JA. Somatostatin receptor sst1-

-sst5 expression in normal and neopla-

stic human tissues using receptor auto-

radiography with subtype – selective li-

gands. Eur J Nucl Med 2001; 28:

836-46. 

2. Souquet JC, Sassolas G, Forichon J,

et al. Clinical I hormonal effects of

a long-acting somatostatin analogue in

pancreatic endocrine tumors and in

carcinoid syndrome. Cancer 1987; 59:

1654-60. 

3. Vinik AI, Tsai S, Moattari AR, Cheung

P. Somatostatin analogue (SMS 201-

995) in patients with gastrinomas. Sur-

-gery 1988; 104: 834-42. 

4. Odorisio TM, Gaginella TS, Mekhijan

HS et al. Somatostatin and analogues

in the treatment of VIPoma. Ann NY

Acad Sci 1988; 527: 528-35. 

5. Kraenzlin ME, Chang JLC, Wood SM,

et al. Long-term treatment of a VIPoma

with somatostatin analogue resulting in

remission of symptoms and possible

shrinkage of metastases. Gastroentero-

logy 1985; 88: 185-7. 

6. Osei K, Odorisio TM. Malignant insuli-

noma: effects of a somatostatin analog

(compound 201-995) on serum gluco-

se, growth and gastro-entero-pancre-

atic hormones. Ann Int Med 1985;

103: 223-25. 

7. Reubi JC. A somatostatin analogue in-

hibits chondrosarcoma and insulinoma

tumor growth. Acta Endocrinol 1985;

109: 108-14. 

8. Boden G, Ryan IG, Eisenschid BL, et

al. Treatment of inoperable glucagono-

ma with the long acting somatostatin

analogue SMS 201-995. N Engl J Med

1986; 314: 1686-89. 

9. Altimari AF, Bhoopalam N, ODorisio

T, et al. Use of a somatostatin analog

(SMS 201-995) in the glucagonoma

syndrome. Surgery 1986; 100: 989-95. 

10. Ahlman H, Ahlund L, Dahlstrom A, et

al. Use of somatostatin analogue in as-

sociation with surgery and hepatic ar-

terial embolisation in the treatment of

the carcinoid syndrome. Br J Cancer

1987; 56: 840-42. 

11. Kvols LK, Moertel CG, Oconnel MJ,

et al. Treatment of malignant carcinoid

syndrome. Evaluation of a long-acting

somatostatin analogue. N Engl J Med

1986; 315: 663-66. 

12. Rose DP, Gottardis M, Noonan JJ.

Rat mammary carcinoma regressions

during suppression of serum growth

hormone and prolactin. Anticancer

Res 1983; 3: 323-26. 

13. Weber C, Merriam L, Koschitzky T, et al.

Inhibition of growth of human breast carci-

nomas in vivo by somatostatin analogue,

SMS 201-995, treatment of nude mouse

xenografts. Surgery 1989; 106: 416-22. 

14. Zalatnai A, Paz-Bouza JI, Redding

TW, Schally AV. Histologic changes in

the rat prostate cancer model after

treatment with somatostatin analogs

and D-Trp-6-LH-RH. Prostate 1988;

12: 85-98. 

15. Murphy WA, Lance VA, Moreau S et

al. Inhibition of rat prostate tumor

growth by an octapeptide analog of so-

matostatin. Life Sci 1987; 40: 2515-22. 

16. Singh P, Le S, Townsend CM Jr, et

al. A long acting somatostatin analog

(SRIF) (SMS 201-995) and proglumide

(PGL) inhibit the trophic and gastrin re-

ceptor (GR) regulatory effects of penta-

gastrin (PG) on mouse colon cancer

(MC-26) cells in vivo. Gastroenterology

1986; 90: 1636 (Abstr). 

17. Milhoan RA, Milhoan LH, Trudel JL,

et al. Somatostatin and α-difluorome-

thylornithine (DFMO) have additive in-

hibitory effects of pentagastrin (PG) on

mouse colon cancer (MC-26) cells in

vivo. Biomed Res 1988; 9: 30

(Abstr). 

18. Redding TW, Schally VA. Inhibition of

growth pancreatic carcinomas in ani-

mal models by analogs of hypothala-

mic hormones. Proc Natl Acad Sci

USA 1984; 81: 248-52. 

19. Taylor JE, Bogden AE, Moreau JP,

Coy DH. In vitro and in vivo inhibition

of human small cell lung carcinoma

(NCI-H69) growth by somatostatin ana-

logue. Biophys Res Commun 1988;

153: 81-6. 

20. Theodossiou C, Rothenberg M, Helm

E, et al. Octreotide LAR and gemcita-

bine in pancreatic adenocarcinoma:

from bench to bedside. Am Soc Clin

Oncol 2002; 21: 55 (Abstr). 

21. Herreo A, Alonso V, Puertolas P, et

al. Gastrointestinal neuroendocrine tu-

mors treated with interferon-alpha and

cd. Tab. 3. SSTA w nowotworach wywodz¹cych siê z tkanki nab³onkowej

SScchheemmaatt  ddaawwkkoowwaanniiee  RRooddzzaajj LLiicczzbbaa WWyynniikkii
nnoowwoottwwoorruu bbaaddaannyycchh

Octreotyd 3 x 0,5 mg s.c.; rak w¹troby, 15 w grupie leczonej tamoksyfenem – prze¿ycie 
póŸniej 30 mg i.m. co 4 tyg. zaawansowany vs 15 11–56 tyg.; jakoœæ ¿ycia chorych œrednia;
versus tamoksyfen 2 x 20 mg p.o. w grupie leczonej oktreotydem – 14–92 tyg. 

(w momencie opublikowania badanie nadal 
trwa³o); jakoœæ ¿ycia chorych dobra

Octreotyd 250 µg s.c. rak w¹troby 58 œredni czas prze¿ycia 13 tyg. vs 4 tyg. 
versus leczenie objawowe 6-miesiêczny czas prze¿ycia = 75 proc. 

vs 37 proc. 12-miesiêczny czas prze¿ycia 
= 56 proc. vs 13 proc.

CR – ca³kowita odpowiedŸ; PR – czêœciowa odpowiedŸ; SD – stabilizacja choroby; PD – progresja choroby



38 Wspó³czesna Onkologia

somatostatin analogues. Am Soc Clin

Oncol 2002; 21: 57 (Abstr). 

22. Pollak M. Enhancement of the anti-ne-

oplastic effects of tamoxifen by soma-

tostatin analogues. Digestion 1996;

57: 29-33. 

23. Lamberts SWJ, Koper JW, Reubi JC.

Potential role of somatostatin analogu-

es in the treatment of cancer. Eur J

Clin Invest 1987; 17: 281-7. 

24. Anthony L, Johnson D, Hande K, et

al. Somatostatin analogue phase

I trials in neuroendocrine neoplasms.

Acta Oncol 1993; 32: 217-23. 

25. DiBartolomeo M, Bajatta E, Buzzoni

R, et al. Clinical efficacy in the treat-

ment of metastatic neuroendocrine tu-

mors: a study by the Italian Trials in

Medical Oncology Group. Cancer

1996; 77: 402-8. 

26. Erikson B, Janson ET, Bax ND, et al.

The use of new somatostatin analo-

gues, lanreotide and octastatin in neu-

roendocrine gastrointestinal tumors.

Digestion 1996; 57 (Suppl): 77-80. 

27. Erikson B, Renstrup J, Imam H,

Oberg K. High-dose treatment with

lanreotide of patients with advanced

neuroendocrine gastrointestinal tu-

mors: clinical and biological effects.

Ann Oncol 1997; 8: 1041-4. 

28. Wymenga ANM, Erikson B, Salmela

PI, et al. Efficacy i safety of prolonged-

-release lanreotide in patient with ga-

strointestinal neuroendocrine tumors

and hormone – related symptoms.

J Clin Oncol 1999; 17: 1111-7. 

29. Witzig TE, Letendre L, Gestner J, et

al. Evaluation of a somatostatin analo-

gue in the treatment of lyphoproliferati-

ve disorders: results of a phase II North

Central Treatment Group Trial. J Clin

Oncol 1995; 13: 2012-5. 

30. Loehrer PJ, Wang W, Ettinger DS, et

al. Phase II study of octreotide treat-

ment in advanced or recurrent thymic

malignancies. An Eastern Cooperative

Oncology Group study. Am Soc Clin

Oncol 2002; 21: 60 (Abstr). 

31. Canobbio L, Cannata D, Miglietta L,

et al. Somatuline (BIM 23014) and ta-

moxifen treatment of postmenopausal

breast cancer patients: clinical activity

and effect on insulin-like growth factor-I

(IGF-I) levels. Anticancer Res 1995;

15: 2687-90. 

32. Bontenbal M, Foekens JA, Lamberts

SW, et al. Feasibility, endocrine and

anti-tumor effects of a triple endocrine

therapy with tamoxifen, a somatostatin

analogue and antiprolactin in post-me-

nopausal metastatic breast cancer:

a randomised study with long-term

follow-up. Br J Cancer 1998; 77:

115-22. 

33. O’Byrne KJ, Dobbs N, Propper DJ,

et al. Phase II study of RC-160 (vapre-

otide), an octapeptide analogue of so-

matostatin, in the treatment of metasta-

tic breast cancer. Br J Cancer 1999;

79: 1413-8. 

34. Logothetis CJ, Hossan EA, Smith TL.

SMS 201-995 in the treatment of refrac-

tory prostatic cancer. Anticancer Res

1994; 14: 2731-4. 

35. Maulard C, Richaud P, Droz JP, et al.

Phase I-II study of the somatostatin

analogue lanreotide in hormone – re-

fractory prostate cancer. Cancer Che-

mother Pharmacol 1995; 36: 259-62. 

36. Figg WD, Thibauld A, Cooper MR, et

al. A phase I study of the somatostatin

analogue somatuline in patients with

metastatic hormone-refractory prostate

cancer. Cancer 1995; 36: 259-62. 

37. Verhelst J, De Longueville M, Onge-

na P, et al. Octreotide in advanced

prostatic cancer relapsing under hor-

monal treatment. Acta Urol Belg

1994; 62: 83-8. 

38. Friess H, Buchler M, Beglnger C, et

al. Low-dose octreotide treatment is

not effective in patients with advanced

pancreatic cancer. Pancreas 1993; 8:

540-5. 

39. Cascinu S, Del Ferro E, Catalano G.

A randomized trial of octreotide versus

best supportive care only in advanced

gastrointestinal cancer patients refrac-

tory to chemotherapy. Br J Cancer

1995; 71: 97-101. 

40. Kouroumalis E, Skordilis P, Thermos K,

et al. Treatment of hepatocellular carci-

noma with octreotide: A randomized

controlled study. Gut 1998; 42: 442-7. 

41. Stadheim LM, Nzeako UC, Frytak S,

et al. Pilot study of long-acting octre-

otide (sandostatin LAR Depot) in the

treatment of patients with advanced

hepatocellular carcinoma. Am Soc

Clin Oncol 2002; 21: 58 (Abstr). 

42. Dimitroulopoulos D, Xinopoulos D,

Tsamakidis K, et al. Octreotide aceta-

te long-acting formulation in treating

patients with advanced hepatocellular

carcinoma (HCC): comparison with ta-

moxifen. Am Soc Clin Oncol 2002;

21: 59 (Abstr). 

43. Goldberg RM, Moertel CG, Wieand

HS, et al. A phase III evaluation of so-

matostatin analogue (octreotide) in the

treatment of patients with asymptoma-

tic advanced colon carcinoma. North

Central Cancer Treatment Group and

the Mayo Clinic. Cancer 1995; 76:

961-6. 

44. Steward GJ, Connor JL, Lawson JA,

et al. Octreotide reduces the kinetic in-

dex, proliferating cell nuclear antigen –

maximum proliferative index, in pa-

tients with colorectal cancer. Cancer

1995; 76: 572-8. 

45. DiLeo A, Bajatta E, Ferrari L, et al.

A dose-finding study of lanreotide (a

somatostatin analogue) in patients co-

lorectal carcinoma. Cancer 1996; 78:

35-42. 

46. Cascinu S, Del Ferro E, Grianti C, et

al. Inhibition of tumor cell kinetics and

serum insulin growth factor I levels by

octreotide in colorectal cancer pa-

tients. Gastroenterology 1997; 113:

767-72. 

47. Macauley VM, Smith IE, Everard MJ,

et al. Experimental and clinical studies

with somatostatin analogue octreotide

in small-cell lung cancer. Br J Cancer

1991; 64: 451-6. 

48. Cotto C, Quoix E, Thomas F, et al.

Phase I study of the somatostatin analo-

gue somatuline refractory small-cell lung

cancer. Ann Oncol 1994; 5: 290-1. 

49. Marschke RF Jr, Grill JP, Solan JA, et

al. Phase II study of high-dose somato-

statin analogue in patients either pre-

viously treated or untreated who have

extensive-stage small-cell lung cancer.

Am J Clin Oncol 1999; 22: 15-7. 

50. Palmieri G, Montella L, Apice G, et

al. RT-PCR analysis of somatostatin re-

ceptors expression in human soft tis-

sue sarcomas. Am Soc Clin Oncol

2002; 21: 63 (Abstr). 

51. Krenning EP, Kooij PP, Pauwels S, et

al. Somatostatin receptor: stintigraphy

and radionuclide therapy. Digestion

1996; 57: 61-7. 

ADRES DO KORESPONDENCJI

dr med. AAnnddrrzzeejj  DDeeppttaa³³aa

Katedra i Klinika Hematologii, 

Onkologii i Chorób Wewnêtrznych 

Akademia Medyczna SP CSK

ul. Banacha 1a

02-097 Warszawa

e-mail: adeptala@amwaw.edu.pl


