OncoReview

Antyproliferacyjne dziatanie analogéw
somatostatyny — przestanie z badania PROMID

Antiproliferative effect of somatostatin analogs — PROMID study

prof. dr hab. n. med. Beata Kos-Kudla,

Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Beata Kos-Kudla

WSTEP

PROMID - pierwsze prospektywne, randomizowa-
ne, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowane placebo
badanie, ktére udowodnilo antyproliferacyjne dzia-
lanie analogéw somatostatyny (oktreotydu LAR)
u chorych na nowotwory neuroendokrynne typu
midgut

Ponizej przedstawione komentarze dotyczg artykutu ory-
ginalnego Rinke i wsp. ,Randomizowane badanie pro-
spektywne z podwojnie $lepa préba, pod kontrola placebo,
dotyczace skutecznosci oktreotydu LAR w kontroli wzro-
stu nowotworu u chorych z guzami neuroendokrynnymi
srodkowego odcinka prajelita z przerzutami odlegtymi: ra-
port grupy badawczej PROMID”, ktéry ukazal si¢ w ,Jour-
nal of Clinical Oncology” (2009; 27: 4656-4663).

Jednym z niekwestionowanych wskazan do stosowania
analogdéw somatostatyny (SST) jest opanowanie objawdw
klinicznych u chorych na nowotwory neuroendokrynne
uktadu pokarmowego (GEP NEN, gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasms). Pomimo wielu badan obser-

wacyjnych, zaréwno in vivo, jak i in vitro, dzialanie anty-
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proliferacyjne tych lekéw bylo kwestia dyskusyjna, szcze-
gblnie zas u chorych z NEN nieczynnymi hormonalnie.
Leczenie antyproliferacyjne u chorych z wysoko zréz-
nicowanymi NEN z przerzutami odleglymi ma na celu
zmniejszenie masy guza, opdznienie progresji choroby
i wydtuzenie zycia. Udowodnienie takiego dzialania bylo
zalozeniem przeprowadzonego badania.

Do badania PROMID wiaczono 85 chorych (tab. 1)
wczeéniej nieleczonych, z wysoko zréznicowanymi NEN
pochodzacymi ze §rodkowego odcinka prajelita typu mid-
gut (MNEN, midgut neuroendocrine neoplasms). Badana
grupa otrzymywata dlugo dzialajacy analog somatostaty-
ny — oktreotyd LAR, w dawce 30 mg domiesniowo, w mie-
siecznych odstepach az do momentu wystapienia progre-
sji udokumentowanej badaniem tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) lub rezonansu magnetycz-
nego (MRI, magnetic resonance imaging) albo do zgonu
pacjenta. Przeanalizowano 67 progresji guzéw i 16 zgo-
néw. Pierwszorzedowym celem badania byla ocena czasu
do progresji (TTD, time to progression), a drugorzedowe
cele badania stanowila ocena czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival), jakosci zycia oraz biochemicznej
i klinicznej odpowiedzi na leczenie.
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TABELA 1.
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Wybrane parametry demograficzne i kliniczne chorych z NEN w punkcie poczatkowym badania, zmodyfikowano wg [1].

Wiek (lata)
Mediana 635 | 62 055355
Czas od rozpoznania w miesigcach
Mediana 75 43

@fﬁiﬁ?ﬁi@figﬁ% 3 833 38 884 73 85,9 0,5486
Zespot rakowiaka 17 40,5 16 372 33 3838 0,8256
if;f\':vgfngegzj 29 69,1 27 628 56 659 0,6487
Ki-67 do 2% 41 97,6 40 93,0 81 953 06160
Przerzuty do watroby 0,7700

0% 7 16,7 5 11,6 12 14,1

0-10% 25 59,5 27 62,8 52 61,2

10-25% 3 7,1 2 4,7 5 59

25-50% 5 11,9 4 93 9 10,6

>50% 2 48 5 11,6 7 82
Stezenie chromograniny A 0,7409

Podwyzszone 26 619 30 69,8 56 65,9

Niepodwyzszone 15 35,7 12 279 27 318

NEN (neuroendocrine neoplasm) — nowotwér neuroendokrynny

Komentarz: Jednym z atutéw badania PROMID byta
jednorodna populacja badanych chorych. Chorzy wla-
czeni do badania mieli nowo rozpoznana chorobe, do
tej pory nieleczona, z obecnoscia przerzutéw lokalnie
nieoperacyjnych MNEN Iub o nieznanym ognisku
pierwotnym, gdy nie zlokalizowano pierwotnego ogni-
ska nowotworu. Sze$édziesieciu pieciu chorych (76%)
mialo przeprowadzona resekcje guza pierwotnego, za-
nim wigczono ich do badania, inne leczenie nie bylo
dozwolone. U 95% pacjentéw indeks proliferacyjny
Ki-67 wynosil ponizej 2%, co oznacza wysokie zrézni-
cowanie NEN.

WYNIKI
Skuteczno$é¢

Mediana czasu do wystapienia progresji nowotworu
w grupie otrzymujacej oktreotyd LAR i w grupie placebo
wynosita odpowiednio 14,3 i 6 miesiecy (hazard wzgledny
[HR]=0,34; P=0,000072). Zaobserwowano 26 i 41 przy-
padkéw progresji, odpowiednio w grupie leczonej i w gru-
pie otrzymujacej placebo. Po 6 miesiacach leczenia stabi-
lizacje choroby obserwowano u 66,7% pacjentéw w grupie
otrzymujacej oktreotyd LAR i u 37,2% pacjentéw z grupy

placebo. Nowotwory hormonalnie czynne i nieczynne wy-
kazywaly podobna odpowiedz na leczenie.

Progresje choroby lub zgon zwigzany z nowotworem ob-
serwowano u 19 i 38 oséb, otrzymujacych odpowiednio
oktreotyd LAR i placebo (HR=0,2; P=0,000036).

Wynik leczenia byt podobny u chorych z guzami hormo-
nalnie czynnymi (HR=0,23) i u chorych z guzami nieczyn-
nymi (HR=0,25).

W grupie leczonej analogiem SST i w grupie otrzymujacej
placebo zaobserwowano odpowiednio 7 i 9 zgonéw. Przy-
czyna zgonu nie byla zwigzana z nowotworem u dwdéch
leczonych chorych (udar) i u jednego pacjenta otrzymuja-
cego placebo (zawat serca). U jednego pacjenta otrzymu-
jacego placebo przyczyna zgonu byla nieznana. Mediana
catkowitego czasu przezycia w grupie leczonej oktreoty-
dem LAR nie mogta by¢ oszacowana, natomiast szaco-
wany czas 73,7 miesiaca w grupie otrzymujacej placebo
nie byl dostatecznie wiarygodny z uwagi na mala liczbe
zgondéw.

Komentarz: Uzyskane wyniki potwierdzily wiec skutecz-
nos¢ dziafania przeciwproliferacyjnego oktreotydu. Bada-
nie PROMID, jako pierwsze z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowane placebo, wykazalo, ze leczenie oktreo-
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tydem LAR w poréwnaniu z placebo wydluza czas do
progresji nowotworu u chorych z czynnymi i nieczyn-
nymi hormonalnie MNEN (jelito czcze, jelito krete, wy-
rostek robaczkowy i proksymalna czes¢ jelita grubego).
Obserwowano korzysci z takiego leczenia pod postacia
wydluzenia mediany czasu do wystapienia progresji
nowotworu w grupie otrzymujacej oktreotyd LAR po
6 miesiacach terapii oraz uzyskano stabilizacje choroby
u niemal 70% chorych w tej grupie. Pomimo matej licz-
by losowo przydzielonych pacjentéw wystepowaly istotne
statystycznie réznice miedzy dwiema leczonymi grupami
w odniesieniu do pierwotnego punktu koricowego, czyli
czasu do progresji nowotworu.

Obecnie nie mozna stwierdzi¢, czy wyniki badania PRO-
MID wskaza na dluzszy catkowity czas przezycia w gru-
pie chorych poczatkowo leczonych oktreotydem LAR
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo,
a nastepnie kontynuowanym leczeniem tym analogiem po
udokumentowaniu progresji choroby. Autorzy badania
beda kontynuowali obserwacje wszystkich pacjentéw
i w przysztosci przedstawia wyniki.

Odpowiedz na leczenie
wedtug kryteriow WHO

Progresja choroby po 6 miesigcach od randomizacji wy-
stapila u 10 z 42 leczonych oktreotydem LAR oraz u 23
z 43 chorych otrzymujacych placebo. Stabilny przebieg
choroby obserwowano u 28 z 42 i 16 z 43 pacjentéw odpo-
wiednio w grupie otrzymujacej analog SST i otrzymujacej
placebo. W kazdej z grup zaobserwowano tylko po jednym
przypadku czesciowej remisji. Nie wystapit ani jeden przy-
padek catkowitej remisji. Sposrdd 85 pacjentéw u szesciu
odpowiedz nowotworu na leczenie byla nieznana.
Komentarz: Chorzy w tym badaniu byli leczeni we wczes-
nym stadium choroby i najczesciej mieli nieliczne prze-
rzuty do watroby. U kazdego pacjenta w grupie placebo
nastapita progresja nowotworu, u niektérych nastapito
to szybko, u innych — do 30 miesiecy po randomizacji.
Wydaje sie wiec, ze najbardziej odpowiadaja na lecze-
nie oktreotydem LAR chorzy z wolna progresja nowo-
tworu.

Wplyw na wystepowanie objawéw
klinicznych NEN — odpowiedz objawowa
Wsréd wilaczonych do badania objawowych chorych po
6 miesigcach terapii u siedmiu leczonych analogiem SST
iutrzech otrzymujacych placebo liczba epizodéw nagtego

zaczerwienienia skory byla mniejsza niz jeden. Sposréd
szesciu pacjentéw z grupy leczonej oraz siedmiu pacjen-
téw z grupy otrzymujacej placebo, u ktérych wystepowata
biegunka z czestoscia >4 wyprdznien na dobe, odpowied-
nio u dwdch i u jednego nastapito zmniejszenie czestosci
oddawania stolca.

Odpowiedz biochemiczna

W momencie randomizacji stezenie CgA bylo zwiekszone
u 26 z 41 pacjentéw leczonych oktreotydem LAR i u 30
z 42 pacjentéw otrzymujacych placebo. Po 6 miesigcach
normalizacje zwiekszonych stezert CgA obserwowano od-
powiednio u dziewieciu i u czterech chorych.

Komentarz: Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi
na leczenie u pacjentéw z nowotworami hormonalnie
czynnymi i nieczynnymi oraz migedzy chorymi z pod-
wyzszonym i z prawidlowym stezeniem chromograni-
ny A (CgA), co wskazuje na poréwnywalng skuteczno$c¢
analogu SST, niezalezna od wymienionych parame-

tréow.

Jakos¢ zycia

Obie grupy badane charakteryzowaly sie zblizona ogdlng
jakoscia zycia w momencie randomizacji i po 6 miesiacach
leczenia.

Jakos¢ zycia u chorych z NEN pogarsza sie¢ powol,
wraz z progresja choroby. W badaniu PROMID jako$¢
zycia oceniana po 6 miesigcach od randomizacji byta
podobna w obydwu badanych grupach, w chwili gdy
u 70% pacjentéw ogélna masa przerzutéw do watroby
stanowita 70% narzadu.

Czynniki prognostyczne wptywajace na
dziatanie antyproliferacyjne

Ponadto wykazano, ze na dziatanie przeciwproliferacyjne
mialy wplyw takie czynniki jak ogélna masa przerzutéw
w watrobie (hepatic tumor burden) oraz resekcja guza
pierwotnego. Ogdlna masa przerzutéw w watrobie moze
by¢ istotnym czynnikiem rokowniczym. Resekcja guza
pierwotnego i czas od rozpoznania choroby réwniez wy-
daja sie mie¢ wplyw na czas do wystapienia progresji guza.
Te ostatnia zaleznos¢ sugeruje wystepowanie krétszego
odstepu czasu miedzy rozpoznaniem choroby a rozpocze-
ciem leczenia u chorych z gorszym rokowaniem.
Najwieksze korzysci z leczenia oktreotydem LAR osiag-
nieto u chorych po resekeji guza pierwotnego i u cho-
rych z masg przerzutéw w watrobie zajmujacych <10%
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tego narzadu, ktérzy stanowili 75% badanej populacji.
W tej podgrupie 32 pacjentéw mediana czasu do pro-
gresji wynosila 27 miesiecy w poréwnaniu z 10 miesia-
cami u 10 chorych z duza masa przerzutéw w watrobie.
Ta réznica w odpowiedzi na leczenie miedzy chorymi
z mala i z duza masg przerzutéw w watrobie moze od-
zwierciedla¢ réznice w przebiegu choroby. Jesli chory
z nowo rozpoznanym MNEN ma w duzym stopniu za-
jeta watrobe przez zmiany przerzutowe, moze nalezeé
do grupy z bardziej ztosliwymi odmianami tej choroby
mimo histologicznych kryteriéw wysokiego zrdznico-
wania i odnie$¢ mniejsze korzysci z leczenia analogami
SST. Co prawda chorzy z wieksza masa przerzutéw do
watroby (powyzej 10% tego narzadu) w momencie roz-
poznania réwniez odpowiedzieli na leczenie oktreotydem
LAR, ale w mniejszym stopniu.

Jak wynika z raportu badania PROMID, do oceny zasto-
sowano dwu- i wieloczynnikowa analizg, przy uwzgled-
nieniu potencjalnych czynnikéw prognostycznych, takich
jak czas od rozpoznania do wynikéw leczenia w grupie
oktreotydu LAR versus placebo. Analizy te wykazaly, ze
wplyw czasu od rozpoznania prowadzi do nieznacznego
ostabienia efektu terapeutycznego. Tabela 2 w tym rapor-
cie pokazuje mniejsze znaczenie czasu od rozpoznania
niz innych czynnikéw, takich jak ogélna masa przerzutéw
w watrobie oraz resekcja guza pierwotnego.

TABELA 2.

Czynniki prognostyczne czasu progresji choroby lub zgonu zwigzanego
z nowotworem skorygowane wzgledem rodzaju leczenia; dane oparte na
analizie dwuwymiarowej (per protocol), zmodyfikowano wg [1].

Czynnik P HR 95% Cl
Czynnos¢ hormonalna NEN 0,2420 1,38 0,81-2,37
Obecnosc przerzutéw do
watroby zajmujacych 0,0009 281 1,53-5,18
> lub <10%
Podwyzszone stezenie
: 0,3098 1,36 0,75-2,48
chromograniny A
Sprawnos¢ w skali
Karnofsky'ego 06518 1,21 0,54-2,71
< lub >80%
Wiek > lub <63 lat 0,1709 147 0,85-2,56
Resekcja \gb brak resekcji guza 01040 160 091-280
pierwotnego
Czas od rozpoznania
Lo 0,0806 0,62 0,36-1,06
> |ub <4,3 miesiagca

HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; NEN (neuroendocrine neoplasm)
- nowotwor neuroendokrynny
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Komentarz: Najkorzystniejszy efekt leczenia zaobserwo-
wano u pacjentéw z nielicznymi przerzutami do watroby
i po resekcji guza pierwotnego.

Masa przerzutéw nowotworowych do watroby powinna
by¢ okreslona na poczatku badania, poniewaz to kryte-
rium jest waznym czynnikiem stratyfikacji w kontrolo-
wanych badaniach klinicznych. Dalsze badania powinny
okresli¢ grupe pacjentéw o najwiekszym prawdopodo-
bienistwie korzysci z leczenia oktreotydem LAR.
Reasumujac. Mediana czasu do wystapienia progresji no-
wotworu w grupie otrzymujacej oktreotyd LAR i w grupie
placebo wynosita odpowiednio 14,3 i 6 miesiecy (hazard
wzgledny [HR]=0,34; P=0,000072). Po 6 miesigcach lecze-
nia stabilizacje przebiegu choroby obserwowano u 66,7%
pacjentéw w grupie otrzymujacej analog SST i u 37,2% pa-
cjentéw w grupie placebo. Nowotwory czynne i nieczynne
hormonalnie wykazywaly podobna odpowiedz na leczenie.
Najkorzystniejszy efekt leczenia obserwowano u pacjentéw
z nielicznymi przerzutami do watroby i po resekcji guza
pierwotnego. W grupie leczonej i w grupie otrzymujacej
placebo zaobserwowano odpowiednio 71 9 zgonéw. HR
dla calkowitego czasu przezycia wynosit 0,81.

WNIOSKI Z BADANIA

W poréwnaniu z placebo oktreotyd LAR wydtuzal czas do
wystapienia progresji u chorych z nowotworami neuro-
endokrynnymi czynnymi i nieczynnymi hormonalnie, po-
chodzacymi ze $rodkowego odcinka prajelita, z przerzu-
tami odleglymi.

Pacjenci leczeni tym analogiem SST mieli istotnie wiek-
sza redukgje ryzyka progresji guza w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo.

W grupie chorych leczonych uzyskano kontrole wzrostu
guza, gdyz 2/3 pacjentéw w ciggu 6 miesiecy wykazywalo
stabilizacje choroby.

Ze wzgledu na malg liczbe obserwowanych zgonéw nie
mozna wyciagna¢ wlasciwych wnioskéw dotyczacych cza-
su przezycia chorych z NEN leczonych analogami SST.
Omawiajac badanie PROMID, jego autorzy zwracaja uwa-
ge, iz najkorzystniejszym osiagnietym wynikiem byta stabi-
lizacja wzrostu guza, powodujaca istotne wydiuzenie cza-
su przezycia bez progresji. Pacjenci z guzami hormonalnie
czynnymi i z guzami nieczynnymi wykazywali podobng
odpowiedz na leczenie, natomiast dziatanie antyprolifera-
cyjne bylo bardziej zaznaczone u chorych po resekeji guza
pierwotnego i chorych z masa przerzutéw w watrobie
zajmujaca <10% tego narzadu. Wydaje sie wiec, ze nowo
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zdiagnozowani pacjenci z nielicznymi przerzutami do
watroby oraz po resekeji guza pierwotnego sa najbardziej
odpowiednimi kandydatami do leczenia oktreotydem
LAR. Badacze podkreslaja konieczno$¢ przeprowadzenia
dodatkowych badan z udzialem wigkszej liczby chorych
w celu identyfikacji innych parametrdéw, ktére moga wply-
wac na aktywno$¢ antyproliferacyjna oktreotydu LAR, jak
réwniez ustalenia, czy pacjenci z licznymi przerzutami do
watroby, ale o wolnym tempie rozwoju choroby mogliby
reagowac korzystniej na leczenie analogami SST.

W niniejszym badaniu nie udalo si¢ wykaza¢ korzystne-
go wplywu oktreotydu na wydluzenie calkowitego czasu
przezycia. Wprawdzie wydluzenie czasu do wystapienia
progresji choroby dzieki leczeniu antyproliferacyjnemu
moze mie¢ wplyw na czas przezycia, ale na podstawie
omawianego badania nie mozna wyciagna¢ wnioskéw do-
tyczacych calkowitego czasu przezycia. Wérdd kryteriow
wlaczenia do badania PROMID nie byto progresji choro-
by, totez autorzy badania uznali za problematyczne cze-
kanie na progresje nowotworu lub oferowanie placebo
pacjentom z progresja.

Zdaniem autoréw leczenie analogami SST jest postepo-
waniem z wyboru u pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi,
wysoko zréznicowanymi, hormonalnie czynnymi lub nie-
czynnymi NEN ze srodkowego odcinka prajelita z prze-
rzutami odleglymi i ograniczonym zajeciem watroby
przez przerzuty.

Komentarz: Przeprowadzenie badai kontrolowanych
u chorych z NEN wymaga, z uwagi na rzadkie wystepowa-
nie tych nowotwordw, znacznie wiecej czasu niz badania
kliniczne nowotwordw wystepujacych znacznie czesciej. Do
badania PROMID wlaczono chorych z wysoko zréznicowa-
nymi NEN pochodzacymi ze $rodkowego odcinka prajelita,
dotychczas nieleczonych. Te kryteria selekcji wraz z zapro-
jektowaniem badania z podwdjnie $lepa préba byly gléwny-
mi przyczynami malej rekrutacji. Nie bylo do tej pory poréw-
nywalnych badan w literaturze, poza toczacym sie badaniem
z lanreotydem, kontrolowanym placebo, ktére w przysztosci
przyczyni sie do wyjasnienia roli analogéw somatostatyny
w leczeniu neuroendokrynnych guzéw trzustki.

Nalezy réwniez pamieta¢ o mozliwych odlegtych skutkach
ubocznych (nawet jesli sa one bardzo ograniczone i mamy
poczucie, ze jest to bezpieczne leczenie), moga one wply-
wacé na catkowity czas przezycia. Chorzy z NEN o powol-
nym przebiegu maja oczekiwana diuga zywotnosé, a jesli
wcze$nie wlaczamy ten lek i uzywamy go przez wiele lat,
musimy u$wiadomi¢ sobie, ze lek moze nie by¢ tak dobrze

tolerowany, jak mozemy oceni¢ na podstawie aktualnych
danych.
Dane z badania PROMID nadal pozostawiaja nierozwiaza-
ne pewne istotne kwestie: Czy obydwie badane grupy byly
poréwnywalne? Czy rézny czas od rozpoznania w obu
leczonych grupach mégt mie¢ wplyw na ogdlny wynik
badania, a zatem ktdérzy pacjenci odnie$li najwieksze ko-
rzy$ci z leczenia? Autorzy badania podaja, ze ten rézny
czas od postawienia rozpoznania byl wylacznie wynikiem
przypadku. Dwéch pacjentéw ze znacznie dtuzszym cza-
sem diagnozy, a tym samym i réznym czasem randomi-
zacji przydzielono losowo do grupy z oktreotydem LAR.
Wartos¢ P w odniesieniu do zgodnosci czasu rozpoznania
nie powinna by¢ mylnie interpretowana jako znamienna
statystycznie réznica. Jedng z watpliwosci dotyczacych
tego badania pozostaje préba uogdlnienia wynikéw na
inne guzy neuroendokrynne. Réwniez wplyw badane-
go analogu SST na czas przezycia calkowitego pozo-
staje kwestia otwarta. Wziawszy pod uwage wyniki tej
wstepnej analizy, jest mato prawdopodobne, ze to ba-
danie bedzie w stanie okresli¢ wplyw leczenia na prze-
zycie u tych pacjentéw.
Analiza przebiegu badania PROMID nasuwa pytania: Czy
wczesne leczenie pacjentéw bezobjawowych jest lepsze
od czekania na rozwoéj objawéw lub progresje choro-
by? Jaka jest optymalna dawka oktreotydu LAR? Moze
okazac sie, ze niektdrzy pacjenci zareaguja na mniejsze
dawki, a inni moga wymaga¢ stosowania wiekszych da-
wek tego analogu. Autorzy badania PROMID preferuja
wczesne leczenie chorych w stadium przerzutowym wy-
soko zréznicowanych NEN typu midgut. Tak wiec bada-
nie PROMID powinno by¢ impulsem do nowej generacji
préb i badan, odpowiadajacych na te wszystkie pytania.

Jakie przestanie plynie z badania PROMID dla praktyki

klinicznej?

1. Wyniki tego badania wskazuja, Ze stosowanie oktre-
otydu LAR w dawce 30 mg na miesiac hamuje wzrost
guza wysoko zréznicowanego NEN typu midgut.

2. Efekt leczenia jest poréwnywalny u chorych z objawa-
mi i u chorych bez objawéw zespolu rakowiaka.

3. Efekty leczenia sa korzystniejsze u chorych podda-
nych resekeji guza pierwotnego oraz z mala masg
przerzutéw do watroby.

4. Oktreotyd LAR moze by¢ traktowany jako dopusz-
czalna opcja leczenia w celu opdznienia progresji
choroby u pacjentéw z NEN typu midgut lub NEN
o nieznanym ognisku pierwotnym.
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Antyproliferacyjne dziatanie analogdw somatostatyny - przestanie z badania PROMID

Wyniki badania PROMID mialy istotny wplyw na zale-
cenia towarzystw onkologicznych na calym $wiecie. Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN) w USA
zmienil swoje wytyczne dotyczace praktyki klinicznej
w NEN, gdzie leczenie oktreotydem LAR jest zalecane
u pacjentéw z zespolem rakowiaka, z przerzutami nowo-
tworowymi oraz z progresja choroby, jak réwniez moze
by¢ stosowane u chorych bez objawéw zespotu rakowiaka.
Reasumujac — randomizowane badanie PROMID wyraz-
nie wykazato przeciwnowotworowa aktywnos¢ oktreotydu
LAR w nowotworach neuroendokrynnych typu midgut

Pismiennictwo

B. Kos-KudHa, V. Rosiek

(MNEN), dostarczylo nam dowoddéw na dziatanie anty-
proliferacyjne tego analogu SST. Nie wiemy natomiast, czy
tak korzystnie wyrazone dzialanie antyproliferacyjne od-
nosi sie réwniez do innych lokalizacji guza pierwotnego.
Tak wiec zastosowanie analogu somatostatyny jest lecze-
niem pierwszego rzutu w MNEN aktywnych hormonalnie
oraz bez wzgledu na czynno$¢ wydzielnicza nowotworu.
Ponadto moze ono by¢ rozpatrywane jako potencjalna me-
toda leczenia u chorych po przebytych operacjach cytore-
dukcyjnych czy terapii radioizotopowej, z niewielka liczba
pozostatych przerzutow.
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