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A szomatosztatinanalogok hatékonysaga
a neuroendokrin daganatok kezelésében
az 0j klinikai vizsgalatok tiikrében

Igaz Péter dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, IT. Belgybgyaszati Klinika, Budapest

A szomatosztatinanalégok hormonelvalasztast gatlé hatasuk révén a hormontermel neuroendokrin daganatok tiine-
ti kezelésében alapvetd jelent8ségiick. Bar kordbban is szdmos klinikai megfigyelés szolt amellett, hogy e bioldgiai
szerek a neuroendokrin daganatok névekedését is gatolni képesek, el6szor a 2009-ben kozolt PROMID-vizsgélat
igazolta az octreotid daganatnovekedést gitld, progressziomentes talélést fokozé hatdsit. E megfigyeléseket a 2014-
ben publikdlt, lanreotid alkalmazasival végzett CLARINET-vizsgilat megerGsitette, illetve bdvitette. A szomato-
sztatinanal6gok a jol és kozepesen differencialt neuroendokrin daganatok hormonalis aktivitasatdl fuggetlenil képe-
sek a daganatnovekedés gatlasara, a betegség stabilizdlasdra, és ezaltal alkalmazdsuk kore varhatéan kiterjesztésre kertil
a hormondlisan inaktiv neuroendokrin daganatok kezelésére is. Orv. Hetil., 2014, 155(48), 1908-1912.
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Efficacy of somatostatin analogues in the treatment of neuroendocrine tumours
based on the results of recent clinical trials

Due to their inhibitory effects on hormone secretion, somatostatin analogues are of pivotal importance in the symp-
tomatic treatment of hormone-secreting neuroendocrine tumours. Although several earlier clinical observations sup-
ported the view that these biological agents are capable of inhibiting the growth of neuroendocrine tumours, the
PROMID study published in 2009 was the first to confirm the inhibitory effect of octreotide on tumour growth and
demonstrated the prolongation of progression free survival. These findings have been confirmed and extended by the
most recent CLARINET trial with lanreotide published in 2014. Somatostatin analogues are capable of inhibiting
tumour growth and stabilizing disease irrespective of the hormonal activity of the tumour and, therefore, their ap-
plicability is expected to be extended to the treatment of hormonally inactive neuroendocrine tumours, as well.
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A szerkeszt8bizottsag felkérésére késziilt kozlemény.

Roviditések

CLARINET = Controlled Study of Lanreotide Antiprolifera-
tive Response in Neuroendocrine Tumors; G = grading; NEC
= neuroendokrin carcinoma; NEN = neuroendokrin neoplasia;
PES = progression free survival; RECIST = Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors; SSTR = szomatosztatinreceptor

Az emésztS- és 1égzirendszer neuroendokrin daganatai-
nak gyakorisiga novekszik. Prevalencidjukat 35,/100000-
re becstilik [1]. A neuroendokrin daganatok donté része
hormondlisan inaktiv, kisebb résziik hormontermelése
révén véltozatos paraneoplasztikus szindrémakkal tirsul.
Kezelésiik terén az utébbi években szdmos elGrelépés
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tortént [2]. Kiilonosen a lasst progressziéja, j6 prognéd-
zisa, jol differencidlt neuroendokrin daganatok kezelési
lehet&ségei boviiltek jelentSsen [ 3, 4].

A neuroendokrin daganatok kezelését elsGsorban szo-
vettani tipusuk hatirozza meg. Mig a jol differenciilt
neuroendokrin daganatok (koriabbi nevezéktan szerint
carcinoid daganatok, legijabb terminolégia szerint G1-
neuroendokrin neoplasia [NEN]) progresszidja lassa és
ennek nyomdn hossza id6 all rendelkezésre az optimalis
kezelési mod kivalasztisara, illetve ezek kombindlasira, a
rosszul differencidlt neuroendokrin carcinoma (G3-
NEC) prognézisa rossz. E daganatok osztalyozasiban a
prolifericiés index meghatirozasa alapvetd, és ezt leg-
megbizhatébban a Ki-67-index meghatarozasaval vizs-
galhatjuk. A jol differencialt G1 NEN proliferdciés inde-
xe 2% alatti, a kozepesen differencidlt daganatoké 2—-20%
kozotti, mig a rosszul differencialt neuroendokrin carci-
noma 20% feletti Ki-67-indexszel jellemezhetd [5, 6].

A jol és kozepesen differencidlt neuroendokrin daga-
natok kezelésében a daganattomeget csokkentd (debulk-
ing) mitéti beavatkozis [7] és a mijattétekre hatékony
intervencids radiolégiai modszerek (intraarterialis che-
moembolisatio, rididéfrekvenciis és cryoablatio, etanolos
ablatio, radioembolisatio) mellett a gydgyszeres kezelés
lehet&ségei is egyre hatékonyabbak [8, 9].

A gyogyszeres kezelés kozponti szerei a bioldgiai
agensek, amelyek koziil a szomatosztatinanal6gok alkal-
mazasa elsédleges. A szomatosztatinanalégok hormon-
termelést gatlé hatdsa jol ismert, és ezt tobb neuro-
endokrin  daganattal  tirsul6  paraneoplasztikus
szindrémdban (példaul carcinoid szindréma, VIP-oma)
[10] kiaknazzuk, illetve acromegalidban [11] is hatéko-
nyak. Hormonilis aktivitast mutaté G1 és G2 neuroen-
dokrin daganatokban a szomatosztatinanalégok a keze-
1és alappilléreit jelentik, de tiineti kezelésként G3
neuroendokrin daganatokban is alkalmazhaték. A szin-
tén biologiai agensek kozé tartozd interferon a szo-
matosztatinhoz hasonlé hatékonysiagt, azonban mellék-
hatasai joval stlyosabbak, igy kevésbé terjedt el [10]. A
szomatosztatinanalég ¢és interferon kombindlhatok is
egymissal [12]. A szomatosztatinal6gokhoz radioizotép
(els@sorban 90-ittrium és 177-lutécium) is kapcsolhaté a
peptidradionuklid-kezelés keretében, ami lokilis citoto-
xikus hatasa révén az el6rehaladott G1 és G2 neuroen-
dokrin daganatok kezelésében hatékony alternativit je-
lent [13, 14].

A jol differencialt neuroendokrin daganatok kezelé-
sében jelentSs el6relépést jelent a hasnyalmirigy neuro-
endokrin daganataiban igazoltan hatékony tirozinkinaz-
gatld sunitinib [15] és az mTOR- (mammalian target of
rapamycin) gatlé everolimus [16]. A kozepesen differen-
cialt daganatok kezelésében a doxorubicin- és streptozo-
tocin alapt [17] szisztémdas kemoterdpia mellett 4j sze-
rek, igy a temozolamid [18], capecitabin [19] és
bevacizumab [20] alkalmazasara is folynak vizsgalatok. A
rosszul differencidlt G3 daganatok kezelése, sajnos, nem
megoldott, itt a cisplatin-etopozid kombindcién alapuld

kemoterdpia ajanlott, de 4j citotoxikus szerekkel is van-
nak probalkozasok [21].

Az utébbi évek klinikai vizsgalatai alapjan a szomato-
sztatinanal6gok nemcsak a hormontermelés, hanem a
daganatnovekedés gatlasira is képesek lehetnek. Az alib-
biakban a szomatosztatinanalégokra vonatkozé 4j ered-
ményeket foglalom 6ssze.

A szomatosztatin és analdgjai

A szomatosztatint mint a névekedési hormon releasing
hormon (GHRH) elvalasztasit gatlé hormont azonosi-
tottak az 1970-es évek elején [22]. Nativ formajiban 14
és 28 aminosav hosszisigt ciklopeptid. A szomatoszta-
tin a GHRH mellett szimos mds hormon elvilasztisit is
gatolja [23].

A neuroendokrin daganatok dontd tobbsége kifejezi a
szomatosztatin receptorait [3]. A szomatosztatinnak ot-
téle membranreceptora ismert emberben (SSTR1-5),
amelyekhez a szomatosztatin hasonl6 affinitdssal kot6-
dik. A receptorok G-fehérjéhez kapcsolt jeldtviteli utakat
inditanak el és sokrétd intracellularis és génexpresszios
valtozasokat indukdlnak. A hormonelvilasztas gatlasaiban
a 2-es és 5-0s szomatosztatinreceptoron keresztiili jelat-
vitel a legfontosabb [24].

A szomatosztatin daganatellenes hatasit kozvetlen és
kozvetett moédon fejti ki, kozvetlen hatdismod esetén ma-
gara a daganatsejtre hat, mig a kdzvetett Gt az immun-
rendszerre, novekedési faktorok elvilasztisira és érkép-
zG6désre kifejtett hatasokat foglalja magiban [10]. A
neuroendokrin daganatok szomatosztatinreceptor ex-
presszidjat ki lehet hasznalni a diagnosztikaban (szo-
matosztatinreceptor-szcintigrafia), valamint a kezelésben
is [3,23].

A nativ szomatosztatin 5 percnél rovidebb féléletideje
miatt sem a diagnosztikiban, sem a kezelésben nem al-
kalmazhato. Sziikség volt hosszabb hatistartami anal6-
gokra, amelyek koziil az elsG az octreotid volt, amit D-
aminosavak szintetikus beépitésével allitottak el [25].
Az octreotid kezdetben napi hiaromszori szubkutan in-
jekcié formdjaban volt adhaté. Kés6bbi fejlesztés ered-
ményeként sziiletett a lanreotid [26], amely az octreo-
tidhoz hasonlé hatékonysaga. Mind az octreotid, mind a
lanreotid nagy affinitassal kotGdik a 2-es és kisebb mér-
tékben az 5-06s szomatosztatinreceptorhoz [ 10, 23]. To-
vabbi fejlesztés eredményeként sziiletett meg a pasireo-
tid (SOM230), amely az 6t szomatosztatinreceptor
koziil négyhez (az SSTR-4 kivételével) magas affinitdssal
kotédik [27]. A pasireotidot jelenleg els6sorban acrome-
galia és Cushing-kér kezelésében vizsgaljik [28], de az
emésztérendszeri neuroendokrin daganatok kezelésében
is hatékony lehet [29]. Jelenleg mind az octreotid, mind
a lanreotid elérhet§ lasst felszivodasa (depot) készit-
mény formdjiban, ami kényelmes, havonta egyszeri ada-
golast tesz lehetévé. Az intramuscularisan adando octre-
otid LAR havi adagja 20-30 mg (neuroendokrin
daganatokban a havi 30 mg-os dézis javasolt), mig a
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mély szubkutan injekcioként alkalmazott lanreotid auto-
gél dozisa havi 90-120 mg.

A szomatosztatinanalégok hatékonysiga egyértelm a
hormonalis tiinetek gatlasiban, példdul carcinoid szind-
réma, glucagonoma vagy VIP-oma esetén. Alkalmazai-
sukkal a betegek legalabb 40-60%-aban lehet a tiinetek
megsziinését vagy mérséklését elérni [10]. A tumor-
markerek (példaul chromogranin A) csokkenése, illetve
stabilizaléddsa a szomatosztatinanal6ggal kezelt betegek
60-70%-dban figyelheté meg [10]. Carcinoid krizis ese-
tén az intravéndsan adando octreotid elsédleges jelentd-
ségii [30].

A szomatosztatinanalégok mellékhatdsa kevés, legfon-
tosabb ezek kozott az epehdlyag-kontrakcidéban fontos
kolecisztokinin elvalasztasanak gatlasa révén el6forduld
gyakoribb epekovesség. Egyes esetekben cholecystecto-
mia is indokoltta vilhat. Hasi fijdalom, puffadas, a has-
nyalmirigy enzimelvilasztisinak gitlisa révén steator-
rhoea is el6fordul [31]. A pasireotid mellett komoly
problémat jelent a diabetes mellitus gyakoribb el6fordu-
lasa, a szénhidrit-anyagcsere romldsa [32].

Bar szamos klinikai megfigyelés sz6lt amellett, hogy a
szomatosztatinanalégok nemcsak a hormontermelés
gatlasiban hatékonyak, hanem a daganatok novekedését
is gatolni képesek, egészen 2009-ig kellett varni, amig
ezt a PROMID-vizsgalat igazolta [33]. A nemrégiben
kozzétett CLARINET-vizsgalat ezen eredményeket még
jobban aldtimasztotta és ki is terjesztette [34].

A PROMID-vizsgalat

A 2009-ben kozzétett németorszagi centrumokban foly-
tatott PROMID-vizsgalat (Placebo controlled, double-
blind, prospective, Randomized study on the effect of
Octreotide LAR in the control of tumor growth in pa-
tients with metastatic neuroendocrine MIDgut tumors)
volt az elsG, amelyik placebokontrollalt, kettés vak vizs-
gélatban igazolta az octreotid LAR (long acting release)
daganatnovekedést gatld hatasit [33]. Ebben a vizsga-
latban 85 jél differencidlt, inoperdbilis vagy metasztati-
kus, kozépbél- (vékonybél-) eredetli neuroendokrin da-
ganatban szenved$ beteget vontak be. 42-en placeboét,
43-an 28 naponta 30 mg octreotid LAR-t kaptak. A vizs-
galat elsédleges végpontja a daganatprogresszidig eltelt
idé, illetve a daganat okozta elhaldlozis volt. A vizsgalat-
ba mind hormonilisan aktiv, mind inaktiv daganatban
szenved$ betegek bevondsra keriiltek. A progresszid
megitélésére a WHO kétdimenziés kritériumait alkal-
maztak.

Az octreotidot kapé csoport atlagos (medidn) prog-
ressziomentes talélése (progression free survival — PES)
szignifikinsan hosszabb (14,3 hénap) volt a placebét
kap6 csoporthoz képest (6 honap). 6 honap utan az oc-
treotidot kap6 csoportban a betegek 66%-aban volt sta-
bil betegség, mig a placebocsoportban ez csak 37%-os
volt. Az octreotid kiilonosen azokban volt hatékony,
akiknél a primer daganat eltavolitasra keriilt, illetve a mdj
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daganattomege kicsi, 10%-nal kevesebb volt. A hormo-
ndlisan aktiv és inaktiv daganatban szenveddk klinikai
valaszaban nem volt érdemi kiilonbség. Az octreotid f6-
ként emésztérendszeri mellékhatasokat, puffadast, has-
menést, epekdvességet okozott.

E vizsgilat igazolta azt a mdr korabban gyanitott, de
eddig még nem bizonyitott megfigyelést, hogy a szo-
matosztatinanalég nemcsak a hormondlis tiinetek, ha-
nem a daganatnovekedés gitlasira is képes a daganat

/////

A CLARINET-vizsgalat

1dén a New England Journal of Medicine-ben kozolték a
lanreotiddal végzett CLARINET-vizsgalat (Controlled
Study of Lanreotide Antiproliferative Response in Neu-
roendocrine Tumors) eredményeit. Ebben a nemzetko-
zi, multicentrikus vizsgalatban jol és kozepesen differen-
cidlt, G1 és G2 (Ki-67<10%) lokalisan nem reszekalhat6
vagy metasztatikus, hormonalisan inaktiv daganatokban
szenvedo betegeket randomizaltak a 28 naponta 120 mg
landreotidot és placebdt kapdk csoportjaba. A betegek
tobbsége a randomizilds el6tti 3-6 hénapban nem mu-
tatott progresszidt. A bevilasztas feltétele volt a daganat
szcintigrafidval igazolt szomatosztatinreceptor-pozitivi-
tasa. Pancreas, k6zép- és hatsé bél, valamint ismeretlen
kiinduldst neuroendokrin daganatokat is vizsgaltak. Itt
is a progresszidig eltelt id, illetve a daganat okozta ha-
lilozas volt az elsGdleges végpont. A PROMID-vizsgilat
kétdimenzids progressziomegitélésre szolgilé WHO-
kritériumaival szemben itt a RECIST egydimenzids kri-
tériumait alkalmaztak.

Osszesen 204 beteget vontak be, akik koziil 103-an
lanreotidot, 10l-en placebét kaptak. Szemben a
PROMID-vizsgilattal, ahol a betegek tobbségében a
majittétek a maj 10%-danal kevesebb részét érintették, a
CLARINET-vizsgalatban a betegek harmadiban 25%-
ndl nagyobb volt a m4j érintettsége. A lanreotid szignifi-
kdansan megnyujtotta a progresszibmentes talélést a pla-
cebocsoporthoz képest. (A median PES 18 hénap volt a
placebocsoportban, mig a lanreotid esetén ezt el sem
érték a vizsgalat ideje alatt.) A PES esélye 24 hénapndl
65%-0s volt a lanreotidot kapd, mig csak 33%-os a place-
bot kapd csoportban. A PROMID-vizsgalathoz hason-
l6an progresszié jelentkezése esetén a vizsgalatot meg-
szakitottak.

A lanreotid leggyakrabban hasmenést okozott, emel-
lett hyperglykaemia és epekovesség fordult eld [34].

E vizsgilat kiterjesztette a kordbbi megfigyeléseket, és
kiilonos jelentGsége, hogy nemcsak a jol, hanem kozepe-
sen differencidlt G2, hormonadlisan inaktiv vékonybél,
pancreas és mas kiinduldst neuroendokrin daganatokban
és a maj nagyobb mértékd attétes érintettsége esetén is
igazolta a szomatosztatinanal6g daganatnovekedést gat-
16, progressziomentes talélést fokozo6 hatdsat.

A PROMID- és CLARINET-vizsgalatok 6sszehason-
litdsat mutatja be az 1. tdblizat.
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1. tiblizat
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| A PROMID- és CLARINET-vizsgalatok 6sszehasonlitdsa

PROMID

CLARINET

Vizsgilat felépitése

Bevont betegek szima
Vizsgalat id§tartama

Hatobanyag
Vizsgalt daganatok lokalizicidja

Daganatok differencidltsigi foka
Ki-67-index
Hormonilis aktivitds

Elsédleges végpont

Progresszié megitélésére alkalmazott modszer

Misodlagos végpontok

Nemzeti, multicentrikus, kettds vak,
placebokontrollalt

85
72 hét vagy progresszio
Octreotid LAR 28 naponta vagy placebo

Kozépbél- (vékonybél-) eredet(, lokalisan
irreszekabilis vagy metasztatikus

Jol difterencidlt (G1)
<2%
Mind aktiv, mind inaktiv

Daganatprogresszi6ig eltelt id&, illetve
daganat okozta halalozis

WHO (kétdimenzios)

Tumorvilasz a 6. hénapban, dtlagos talélés,
életmin@ség, chromogranin A, tiineti valasz,

Nemzetkozi, multicentrikus, kettSs vak,
placebokontrollalt

204
96 hét vagy progresszié

Lanreotid autogél 120 mg 28 naponta vagy
placebo

Pancreas, kozEépbél, hitsé bél, lokalisan
irreszekabilis vagy metasztatikus

Jol és kozepesen differencialt (G1 és G2)
<10%

Csak hormonilisan inaktiv
Daganatprogresszi6ig eltelt id&, illetve
daganat okozta haldlozis

RECIST 1.0 (egydimenzids)

Atlagos talélés, életmindség, chromogranin A
és mas tumormarkerek, biztonsigossig,

biztonsigossig

farmakokinetika

A jovO lehetOségei

A szomatosztatinanalégok két klinikai vizsgalatban iga-
zolt hormonalisan inaktiv neuroendokrin daganatokra
kifejtett novekedést gatlé hatdsa a szomatosztatinanal4-
gok alkalmazasi korének béviilését vetiti elére. A jelenle-
gi szabalyozas csak hormontermel$ neuroendokrin da-
ganatok esetében engedélyezi e szerek hasznalatat, de az
egyértelm vizsgilati eredmények alapjan ez varhat6éan
valtozni fog. Jol differencialt, érdemi progressziét nem
mutaté neuroendokrin daganatok kezelésében a szo-
matosztatinanal6g még monoterapiaban is alkalmas le-
het, de a szomatosztatinanalégok kombindcidja is felme-
riill més célzott kezelésekkel is, amire mar folynak klinikai
vizsgilatok (példdul octreotid+everolimus [35]). A
CLARINET-vizsgalat kozepesen differencialt és a majto-
meg 25%-4nal nagyobb daganattomeggel tarsult neuro-
endokrin daganatokban is kimutatta a lanreotid haté-
konysagat a daganatprogresszié gatldsara,
szomatosztatinanal6gok mind szélesebb kord alkalmaza-

ami a

si lehetGségét vetheti fel nemcsak a jol, hanem a kozepe-
sen differencidlt daganatok kezelésében is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatasban nem részesiilt.

A cikk végleges valtozatat a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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