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Somatostatyna (SST) jest pepty-
dem syntetyzowanym w komor-
kach D wysp trzustkowych. Dzia-
ta poprzez receptory SSTR, kto-
rych ekspresja jest szeroko
rozpowszechniona na komdrkach
tkanek zdrowych i chorobowo
zmienionych. Znane jest zastoso-
wanie analogow somatostatyny
(SSTA) w leczeniu schorzeri narzg-
dow wewneltrznego wydzielania,
takich jak akromegalia oraz w le-
czeniu objawowym guzow hormo-
nalnie czynnych, np. gastrinoma,
VIPoma, rakowiaka. Na wielu ko-
mdrkach nowotworowych stwier-
dza sie wystepowanie receptorow
SSTR, stgd proby zastosowania
analogow SST w onkologii. Gtow-
nym i najczesciej dotychczas sto-
sowanym przedstawicielem tych
zwigzkow jest oktreotyd. Pierwsze
efekty antyproliferacyjne analogow
somatostatyny u ludzi zaobserwo-
wano u chorych na nowotwory
hormonalnie czynne, ktorzy przyj-
mowali SSTA jako leczenie obja-
wowe. Stwierdzono rowniez korzy-
sci z tgcznego stosowania analo-
gow somatostatyny z gemcytabing
w raku trzustki, z interferonem al-
fa w guzach hormonalnie czyn-
nych i z antyestrogenami w raku
sutka. W wielu pracach zaobser-
wowano, ze SSTA charakteryzuja
sie wysokim indeksem terapeu-
tycznym, sg stosunkowo dobrze
tolerowane przez chorych i majg
fagodne, najczesciej samoograni-
czajgce sie dziatania niepozgda-
ne, dotyczgce gtownie przewodu
pokarmowego. W nielicznych ba-
daniach udowodniono korzysci ze
stosowania SSTA w przezyciu cho-
rych, stgd potrzeba dalszych ba-
dan klinicznych. W zadnym nato-
miast nie wykazano znamiennego
statystycznie wptywu SSTA na re-
gresje guza, trudno mowic wiec
o efekcie antyproliferacyjnym tych
zwigzkow. Przysztosc analogow
somatostatyny rysuje sie w ich
tgcznym stosowaniu z innymi leka-
mi przeciwnowotworowymi, takimi
jak gemcytabina, interferon alfa,
tamoksyfen i inne. Warto rowniez
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Somatostatyna (SST) zostata po
raz pierwszy wyizolowana w 1973 r.
jako czynnik hamujacy wydzielanie
hormonu wzrostu. Jest ona cyklicz-
nym peptydem syntetyzowanym
w komodrkach D wysp trzustkowych
pod postacig duzego prohormonu —
preprosomatostatyny. Prohormon naj-
pierw ulega przeksztatceniu do pep-
tydu ztozonego z 28 aminokwasow
— prosomatostatyny, a nastepnie do
somatostatyny sktadajgcej sie z 14
aminokwasow.

Somatostatyna dziata za posred-
nictwem receptorow. Dotychczas
opisano 5 podtypoéw receptorow
dla SST oznaczanych jako SSTR,
z dodatkiem kolejnych cyfr arab-
skich od 1 do 5 (SSTR1, SSTR2
itd.). Wysokg gestos¢ SSTR2
stwierdzono na komoérkach guzéw
neuroendokrynnych oskrzeli, zotgd-
ka i jelit oraz na komorkach takich
nowotwordw, jak nerwiaki, rdzenia-
ki, oponiaki, zwojaki, chtoniaki, ra-
ki piersi, nerki, watroby oraz ptuc.
Natomiast na komdrkach miesakow
i raka prostaty stwierdzono wyste-
powanie przede wszystkim SSTR1,
czesto z koekspresjg podtypu 5.
Ekspresja SSTR3 jest charaktery-
styczna dla guzéw przysadki nie-
czynnych hormonalnie. Nowotwory
wywodzgce sie z komoérek APUD
(z ang. amine precursors uptake
and decarboxylation) uktadu pokar-
mowego oraz guzy chromochton-
ne, raki zotagdka i oponiaki wyka-

zujg obecnos¢ SSTR1 i zmiennie
ekspresje SSTR2 lub SSTR5 [1].

W zwigzku z szerokim wystepo-
waniem SSTR na komdrkach roz-
nych nowotwordw, rozpoczeto ba-
dania nad wptywem SST na nowo-
twory. Ze wzgledu na bardzo
krotki okres pottrwania SST we
krwi  (1-3 min), zastosowanie
w onkologii znalazty zsyntetyzowa-
ne analogi SST (SSTA) o dtuzszym
czasie pottrwania.

Jednym z pierwszych analogéw
SST wprowadzonym do lecznictwa
w 1989 r. byt oktreotyd. Stwierdzo-
no bardzo wysokie powinowactwo
tego zwigzku do SSTR2, ktéry jest
najczesciej wystepujgcym recepto-
rem na réznych komdérkach nowo-
tworowych. Z tego wzgledu naj-
wczesniej podjeto préby zastoso-
wania oktreotydu w leczeniu
guzow wykazujgcych ekspresje
SSTR2. Inne SSTA, lanreotyd i va-
preotyd, majgce wysokie powino-
wactwo do podtypow 2 i 5 SSTR,
byty wykorzystywane w probach
klinicznych u chorych z guzami
wykazujagcymi koekspresje tych re-
ceptoréw. Nie zsyntetyzowano do-
tychczas takiego analogu SST, kt6-
ry charakteryzowatby sie wysokim
powinowactwem do SSTR1 Ilub
SSTR3, ani do SSTR4, ktorego
obecnos¢ na komoérkach nowotwo-
rowych nie jest dostatecznie jesz-
cze poznana. Pierwotnie, SSTA
znalazty zastosowanie w leczeniu
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zwrdcic uwage na mozliwosc za-
stosowania znakowanych radioizo-
topem SSTA w terapii celowanej
guzow bogatych w SSTR. Przed-
stawione prace wskazujg na kie-
runki dalszych badari klinicznych
z zastosowaniem SSTA, natomiast
nie uzasadniajg, jak na razie, ich
stosowania jako lekéw przeciwno-
wotworowych.

Stowa kluczowe: analogi somato-
statyny, oktreotyd, lanreotyd, ba-
dania kliniczne, leki przeciwnowo-
tworowe.

akromegalii, a takze w terapii na-
stepstw ektopowego wydzielania
hormonoéw przez niektére nowo-
twory, np. gastrinoma [2, 3], VIPo-
ma [4, 5], insulinoma [6, 7], glu-
kagonoma [8, 9], czy rakowiaka
[10, 11]. Zastosowanie SSTA
w wyzej wymienionych schorze-
niach wynikato z ich hamujacego
wptywu na efekty hormonalne, od-
powiedzialne za okreslone objawy
chorobowe.

Z uwagi na powszechne wyste-
powanie SSTR na komdrkach réz-
nych nowotworéw oraz dobre
efekty stosowania analogéw soma-
tostatyny w zwalczaniu objawow
wywotanych przez nowotwory hor-
monalnie czynne podjeto badania
nad antyproliferacyjng aktywnoscia
SSTA. Dzieki wykorzystaniu mode-
6w zwierzecych stwierdzono dzia-
tanie antyproliferacyjne  SSTA
w stosunku do rakow piersi [12,
13], prostaty [14, 15], jelita grube-
go [16, 17], trzustki [18] i drobno-
komérkowego raka ptuc [19].
U ludzi pierwsze efekty antyproli-
feracyjne analogéw somatostatyny
zaobserwowano u chorych na no-
wotwory hormonalnie czynne, kto-
rzy przyjmowali SSTA jako lecze-
nie objawowe. Wykazano tez sy-
nergizm SSTA z gemcytabing [20]
w stosunku do komodrek raka
trzustki. W nowotworach hormonal-
nie czynnych przewodu pokarmo-
wego wykazano wyzszy odsetek
odpowiedzi klinicznych i bioche-
micznych podczas tgcznego sto-
sowania oktreotydu i interferonu
alfa [21]. Wykazano tez invitro i in
vivo nasilenie dziatania antynowo-
tworowego przy jednoczesnym
stosowaniu oktreotydu i antyestro-
genow [22]. Dodatkowymi argu-
mentami dla podjecia prob z po-
dawaniem pochodnych SST byty
ich stosunkowo wysoki indeks te-
rapeutyczny i tagodne dziatania
niepozadane, dotyczgce gtéwnie
przewodu pokarmowego (nudno-
$ci, wzdecia brzucha, zaparcia,
biegunki, stolce ttuszczowe) [23].

Znaczenie SSTA w leczeniu ob-
jawowym guzow  hormonalnie

czynnych nie wzbudza watpliwo-
$ci, ciagle nieokreslona pozostaje
natomiast ich rola jako lekow
przeciwnowotworowych. Obecna
praca ma wiec na celu przedsta-
wienie aktualnego stanu wiedzy
nad skutecznoscig SSTA jako le-
kéw antyproliferacyjnych w lecze-
niu nowotworéw posiadajgcych re-
ceptory dla SST.

OMOWIENIE WYNIKOW
BADAN KLINICZNYCH
Z ZASTOSOWANIEM SSTA

Wyniki tych badan zestawiono
w tab. 1.-3.

Zachowujgc obiektywizm w oce-
nie badan klinicznych z zastoso-
waniem SSTA nalezy, w wielu wy-
padkach, odniesc¢ sie krytycznie
do szeregu analizowanych prac,
przedstawionych w ponizszych ta-
belach. Wiekszos$¢ tych badan
przeprowadzonych z uzyciem ana-
logéw somatostatyny jako lekow
antyproliferacyjnych, trudna jest do
interpretacji ze wzgledu na brak
grupy kontrolnej. Dotychczas prze-
prowadzono jedynie 8 randomizo-
wanych badan, gdzie grupa kon-
trolna pozostawata bez leczenia —
w raku zotadka, jelita grubego
oraz watroby. W raku sutka i pro-
staty badanie prowadzono z gru-
pa kontrolng otrzymujgcyg leczenie
hormonalne, podobnie jak w raku
trzustki. Nalezy tez zauwazyc¢, ze
niemal wszystkie te badania byty
przeprowadzone u 0sdb bedacych
po licznych terapiach przeciwno-
wotworowych, z rozsianym proce-
sem nowotworowym, zwykle opor-
nym na wczesniejsze metody le-
czenia. Roéwniez dawki tego
samego SSTA znaczgco réznity sie
w poszczegolnych badaniach. Dla-
tego tez wyniki tych badan nie sg
spojne i nie sposdb jednoznacznie
wypowiedzie¢ sie o skutecznosci
przeciwnowotworowej SSTA.

W guzach hormonalnie czyn-
nych niemal wszystkie badania
(tab. 1.) wskazujg na dziatanie ob-
jawowe SSTA, w wiekszosci takze
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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.

obserwowano w dos$¢ znacznym
odsetku czesciowg remisje
[24-28].

Interesujgce jest badanie doty-
czgce aktywnosci SSTA w nowo-
tworach uktadu chtonnego, gdzie
stwierdzono duzy odsetek PR i SD
(tab. 2. i [29]). Jest to jednak je-
dyne badanie i wymaga potwier-
dzenia. Jednak juz w rozrostach
ztosliwych grasicy (tab. 2. i [30])
nie uzyskano zadowalajgcych wy-
nikow.

Sprzeczne wyniki uzyskano
w badaniach dotyczgcych aktyw-
nosci SSTA w nowotworach wywo-
dzacych sie z tkanki nabtonkowej
(tab. 3.), a zwtaszcza w raku pier-
si [31-33], prostaty [34-36], trzust-
ki [37-39], watroby [40-42] i jeli-
ta grubego [39, 43-46]. Rowniez
badanie dotyczgce raka zotgdka
[39] pozostaje w sprzecznosci
z wczesniejszymi, w ktérych nie
stwierdzano skutecznosci SSTA.
Jednoznaczne sg jedynie wyniki,
jesli chodzi o raka drobnokomor-
kowego ptuc [47-49], gdzie
w zadnym z badan nie udowod-
niono skutecznosci SSTA.

PODSUMOWANIE

Analogi somatostatyny znalazty
zastosowanie w leczeniu objawow
wywotanych przez substancje wy-
dzielane w komodrkach nowotwo-
row hormonalnie czynnych, takich
jak rakowiak, gastrinoma, VIPoma,
insulinoma, glukagonoma. Leki te
wykazujg wysokg skutecznosc¢
w zwalczaniu tych objawéw oraz
powodujg stwierdzany w wielu ba-
daniach wysoki procent odpowie-
dzi biochemicznych. Pochodne
somatostatyny charakteryzujg sie
tez dos¢ wysokim indeksem tera-
peutycznym, a dziatania niepoza-
dane zwigzane z ich stosowaniem
sg zazwyczaj tagodne, nie wyma-
gajg odstawienia leku, ustepujg
samoistnie w miare leczenia
i w wiekszosci przypadkow doty-
czg przewodu pokarmowego. War-
to takze zwrdci¢ uwage na mozli-

wosC¢ wykorzystania kilku drég po-
dania tych zwigzkow.

Jednakze przedstawiony przez
nas przeglad badan z ostatnich lat
nie udowodnit korzysci ze stosowa-
nia SSTA w monoterapii in vivoi nie
potwierdzit cytostatycznego wpty-
wu tych lekéw na komorki nowo-
tworowe. Nawet jesli wyniki niekto-
rych badan wydajg sie korzystne,
to ze wzgledu na krétki czas ob-
serwacji, uzyskane rezultaty budzg
watpliwosci. W nielicznych tylko
badaniach okreslano wystepowanie
receptorow somatostatyny na ko-
morkach nowotworowych przed
rozpoczeciem leczenia. Trudno
wiec okresli¢ czy obserwowane
efekty dziatania SSTA sg wywota-
ne bezposrednig reakcjg receptor
— ligand, czy posrednio przez ha-
mowanie réznych czynnikow wzro-
stu, np. IGF-1, czy tez moze ist-
niejg jeszcze inne mechanizmy.
Wydaje sie tez, ze teza o wyste-
powaniu tylko jednego lub dwdch
SSTR na komdrkach nowotworo-
wych wymaga rewizji. Ostatnie ba-
dania (Palmieri i wsp.) [50] pod-
wazajgce te zasade dominacji mo-
ga wskazywa¢ na potencjalne
mechanizmy opornosci na SSTA.
Na przyktadzie miesakow tkanek
miekkich (liposarcoma, histiocyto-
ma, leiomyosarcoma, guzy z komo-
rek otoczek nerwdéw obwodowych,
fibrosarcoma, miesaki jasnokomor-
kowe, miesaki mazidwkowe, guzy
stromalne przewodu pokarmowego
[GIST], guzy z komorek ostonek
$ciegien) wykazano, ze co praw-
da w 84 proc. przypadkéw wyste-
puje podtyp SSTR1 i SSTR2, ale
az w 50 proc. przypadkoéw tych
miesakow komorki wykazujg eks-
presje wszystkich pieciu podtypow
tego receptora [50]. Zastosowanie
analogu SST wykazujgcego powi-
nowactwo tylko do jednego typu
receptora przy obecnosci pozosta-
tych SSTR niesie ze sobg wysokie
prawdopodobienstwo nieskutecz-
nosci. By¢ moze tez komorki no-
wotworowe mogg syntetyzowac in-
ne podtypy SSTR niz ten dominu-
jacy, zwtaszcza jezeli komorki
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Tab. 1. SSTA w nowotworach hormonalnie czynnych

Lek Dawkowanie
(mg/d)
Oktreotyd 1,56-6,0
Lanreotyd 2,25-9,0
Oktreotyd 5,0-10,0
Oktreotyd 1,5-3,0
Lanreotyd 0,75-1,2
Lanreotyd 30 mg i.m.
co 14 dni

Liczba
badanych

Rodzaj
nowotworu

rakowiak 13

rakowiak (8)
wyspiak (3)
SCLC (2)

13

rakowiak,

rak rdzeniasty
tarczycy,

wyspiak,

rak z kom. Markela

58 Sredni

nowotwory
endokrynne

uktadu pokarmowego,
zespot rakowiaka

35

rakowiak (13)
rak trzustki (6)

19

rakowiak (48)
gastrinoma (6)
VIPoma (1)

55 badanych,
ocenianych 31

Tah. 2. SSTA w nowotworach wywodzacych si¢ z uktadu chionnego

Wyniki

CR - nie obserwowano;
PR — 31 proc. (4 0s.);
SD - 15 proc. (2 0s.);
PD — 54 proc. (7 o0s.)

PR - 31 proc.

SD - 27 0s6b;
czas trwania SD - 6-32 mies.;
czas przezycia 22 (1-32) mies.

ustgpienie objawdw zespotu
rakowiaka: po 3 mies. — 20 proc.,
po 6 mies. — 23 proc.;
subiektywna poprawa:
odpowiednio 43 proc. i 45 proc.;
SD - 76 proc. i 68 proc.

PR - 5 proc;;
SD - 70 proc.

regresja objawow

38 proc. o0s. w rakowiaku;
67 proc. 0s. w gastrinoma

i u jednej badanej z VIPoma;
SD - 25 o0sob (z 31)

Schemat dawkowanie Rodzaj Liczba Wyniki
nowotworu badanych
Oktreotyd grasiczak (31); 36 leczeni oktreotydem:
3 x 0,5 mg s.c rakowiak grasicy (1); CR -2 o0s.; PR - 6 o0s. (12,5 proc.)
w_przypadku SD: rak grasicy (2) Oktreotyd + prednison: PR — 30 proc.
Oktreotyd 3 x 0,5 mg s.c. nieokreslony rozrost
+ prednison 0,6 mg/kg m.c. w obrebie grasicy (2)
Octreotyd NHL st. Il lub IV 31 PR — 36 proc.; SD — 50 proc.
150 mg s.c. co 8 godz. PBL 21 PR — 0 proc.; SD - 79 proc.
CilicIE 9 PR — 44 proc.; SD - 22 proc.

NHL — chtoniak ztosliwy nieziarniczy; PBL — przewlekta biataczka limfatyczna; CTCL — skdrny chtoniak T-komdrkowy

rosng w obecnosci SSTA. Dostep-
nos¢ komercyjna przeciwciat prze-
ciw réznym podtypom receptora
powinna w niedalekiej przysztosci
utatwia¢ identyfikacje SSTR na ko-
morkach nowotworowych przed
wigczaniem leczenia analogami so-
matostatyny i umozliwi¢ odpowied-
nie monitorowanie terapii. Poniewaz
oktreotyd i lantreotyd wykazujg réz-
ne powinowactwo do réznych
SSTR i z reguty nie wigzg sie ze

wszystkimi piecioma podtypami,
istnieje potrzeba zsyntetyzowania
nowych analogéw SST o szerokim
powinowactwie do tych receptoréw.

W pojedynczych badaniach udo-
wodniono jednak korzysci polega-
jace na wydtuzeniu przezycia cho-
rych, co zacheca do dalszych ba-
dan nad tg grupg lekéw. Jednak
w zasadzie w zadnym z omawia-
nych badan nie wykazano zna-

miennego statystycznie wptywu
analogéw somatostatyny na regre-
sje réznego rodzaju guzéw i dlate-
go trudno moéwi¢ o efekcie antypro-
liferacyjnym tych zwigzkéw. Nalezy
sgdzi¢, ze przysztos¢ SSTA w on-
kologii rysuje sie raczej w kojarze-
niu tych substancji z innymi leka-
mi przeciwnowotworowymi, zarow-
no z klasycznymi cytostatykami
(np. gemcytabina), jak i innymi
substancjami (np. tamoksyfen, flu-
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Tah. 3. SSTA w nowotworach wywodzacych sig z tkanki nabtonkowej

Schemat dawkowanie

Tamoksifen 40 mg p.o. versus
Tamoksifen 40 mg p.o.

+ lek antyprolaktynowy 75 ug
+ oktreotyd 0,2 mg s.c. 3 x dz.

Lanreotyd + Tamoksifen

Vapreotyd 3-6 mg/dobe s.c.
wlew ciagty

Oktreotyd 0,1 mg co 8 godz.

Lanreotyd 30 mg i.m.raz w tyg.

Lanreotyd
we wzrastajgcych dawkach
4,7, 10, 13, 18, 24 mg/dobe

Oktreotyd
3 x 250 pg/dobe przez tydz.

Lanreotyd

Lanreotyd 2 000 mg
3 x dziennie s.c.

Octreotyd 200 pg przez 5 dni
co tydzien versus
leczenie objawowe

Octreotyd 150 pg
3 x dziennie versus
leczenie objawowe

Octreotyd 1 mg co 8 godz;
leczenie przedoperacyjne

Octreotyd 200 pg
3 x dziennie versus
leczenie objawowe

Octreotyd 100-200 pug
3 X dziennie s.c.

Octreotyd 200 pg 3 x dziennie
versus leczenie objawowe

Octreotyd 30 mg i.m. co 4-6 tyg.

Rodzaj Liczba
nowotworu badanych
przerzutowy rak piersi 22

u chorych po menopauzie

rak piersi u chorych 88}
PO menopauzie,

bez uprzedniego leczenia
przerzutowy rak piersi 14
rak prostaty oporny 24
na leczenie hormonalne

rak prostaty 30
przerzutowy rak prostaty 25
oporny na leczenie

hormonalne

rak drobnokomdrkowy ptuc 20

rak drobnokomdrkowy ptuc 18
chemiooporny

rak drobnokomdrkowy ptuc, 18
postac rozsiana

rak drobnokomorkowy ptuc 14

vs 22
rak jelita grubego 260
zaawansowany
rak jelita grubego 25
rak zotgdka 15
zaawansowany, vs 14
oporny na chemioterapie
rak trzustki 22
rak trzustki 16
zaawansowany, vs 16
oporny na

chemioterapie

rak watroby

Wyniki

obiektywna odpowiedz dla tamoksifenu

33 proc.; dla leczenia skojarzonego 55 proc.;
sredni czas do progresji dla tamoksifenu 33 tyg.;
dla leczenia skojarzonego 84 tyg.

dziatanie synergistyczne w zakresie
zmniejszenia poziomu IGF-1

CR - 12,5 proc., PR — 37,5 proc.
catkowita obiektywna odpowiedz >50 proc.

nie stwierdzono zadnej odpowiedzi;
u wszystkich pacjentek doszto do progres;ji
w ciggu 3 mies. od rozpoczecia leczenia

u zadnego pacjenta nie wykazano odpowiedzi;
Sredni czas do progresji wynosit 5,6 tyg.

poprawa st. ogolnego u 40 proc.;
zmniejszenie boléw kostnych u 35 proc.;
obnizenie poziomu PSA u 20 proc.;

PR — 16 proc.; czas trwania odpowiedzi
na leczenie 16-60 tyg.;

roczne przezycie 72 proc.

u zadnego z pacjentow nie obserwowano
odpowiedzi; nie stwierdzono wptywu
na wielkos¢ guza nowotworowego

nie zaobserwowano reakcji na leczenie
u zadnego chorego

brak aktywnosci wobec choroby

brak odpowiedzi na leczenie;
dredni czas do progresji — 44 tyg.;
Sredni czas przezycia — 106 dni

Sredni czas przezycia dla leczonych
oktreotydem — 24 tyg.; dla leczonych
objawowo — 12 tyg; SD u 11 0s6éb vs u 3

Sredni czas do progresji oraz $redni czas
przezycia byt porownywalny w obu grupach
i wynosit ok. 17 mies.

maksymalny indeks proliferacyjny znaczaco
obnizyt sie u 6 sposréd 10 pacjentow

i znaczaco ulegt podwyzszeniu

po zaprzestaniu leczenia

Sredni czas przezycia dla grupy leczonej
octreotydem — 16 tyg., dla leczonych
objawowo — 8 tyg; SD — 7 0s6b vs 1 osoba

brak CR i PR; PD — 19 proc. ze $rednim
czasem przezycia — 17 tyg. (3-42)
SD — 3 osoby z czasem przezycia 40-68 dni

Sredni czas przezycia dla grupy leczonej
octreotydem — 15 tyg. vs 8 tyg.

dla leczonych objawowo;

SD odpowiednio 7 i 2 osoby

15 nie wykazano u nikogo nawet czesciowej
regresji guza; SD — 7 0séb przy Srednim
czasie obserwacji 3 mies.; PD — 3 osoby



Analogi somatostatyny jako leki przeciwnowotworowe

37

cd. Tab. 3. SSTA w nowotworach wywodzacych sig z tkanki nabtonkowej

Schemat dawkowanie

Octreotyd 3 x 0,5 mg s.c.;
pozniej 30 mg i.m. co 4 tyg.
versus tamoksyfen 2 x 20 mg p.o.

Octreotyd 250 ug s.c.
versus leczenie objawowe

W grupie leczonej tamoksyfenem — przezycie
11-56 tyg.; jakos¢ zycia chorych Srednia;

W grupie leczonej okireotydem — 14-92 tyg.
(w momencie opublikowania badanie nadal
trwato); jakos¢ zycia chorych dobra

Rodzaj Liczba Wyniki
nowotworu badanych

rak watroby, 15
zaawansowany vs 15

rak watroby 58

dredni czas przezycia 13 tyg. vs 4 tyg.
6-miesieczny czas przezycia = 75 proc.

vs 37 proc. 12-miesieczny czas przezycia
= 56 proc. vs 13 proc.

CR — catkowita odpowiedZ; PR — czesciowa odpowiedZ; SD — stabilizacja choroby; PD — progresja choroby

tamid, bromokryptyna, interferon-
-alfa) — kojarzeniu opartym réwniez
na farmakokinetycznych i farmako-
dynamicznych wtasciwosciach tych
lekow. Kolejny mozliwy kierunek te-
rapeutyczny to zastosowanie zna-
kowanych radioizotopami analogdéw
SST w leczeniu guzow bogatych
w SSTR [51]. Z przeprowadzonych
dotychczas badant mozna wiec wy-
wnioskowac, jak nalezy zaplanowac
dalsze badania kliniczne z zasto-
sowaniem analogéw somatostatyny.
Obecnie brak jest jednak wystar-
czajgcych przestanek do stosowa-
nia SSTA jako samodzielnych lekéw
przeciwnowotworowych.
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