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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecno$¢ receptordéw somatostatyny (somatostatin receptors - SSTR) na komérkach nowo-
tworéw neuroendokrynnych ma podstawowe znaczenie w planowaniu terapii. Dotyczy to
szczegblnie chorych, u ktérych zabieg operacyjny okazat sie nieskuteczny lub istniejg prze-
ciwwskazania do jego przeprowadzenia. Zwiekszona ekspresje SSTR obserwowano w wielu
nowotworach wywodzacych sie z uktadu neuroendokrynnego. Wéréd nich wyréznia sie m.in.
gruczolaki przedniego plata przysadki wytwarzajace w nadmiarze GH i prowadzace do rozwoju
akromegalii, gruczolaki z komérek adrenokortykotropowych syntezujacych autonomicznie
ACTH doprowadzajace do rozwoju ACTH-zaleznego zespotu Cushinga (choroba Cushinga),
a takze gruczolaki przedniego plata przysadki z komérek tyreotropowych. Duza ekspresja
tych receptoréw zostata potwierdzona w guzach nabtonkowych pochodzenia neuroendo-
krynnego w przewodzie pokarmowym, trzustce oraz ptucach. Analogi somatostatyny, zwane
takze ligandami receptora somatostatyny, sa skuteczne w leczeniu objawowym, umozliwiaja
kontrole choroby, wykazuja dziatanie antyproliferacyjne, a takze hamuja sekrecje hormonéw
i substancji biologicznie czynnych, a to zmniejsza $miertelno$¢ wérdd pacjentéw i poprawia
ich jako$¢ zycia. W terapii leki te sa na ogdt dobrze tolerowane i bezpieczne, a ich dziatanie
przeciwnowotworowe zostato udowodnione zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo. Analogi
somatostatyny od wielu lat zajmuja wazne miejsce w leczeniu nowotworéw neuroendokryn-
nych i wcigz sa przedmiotem badari. Celem pracy jest przeanalizowanie w oparciu o dostepna
literature wskazan terapeutycznych do stosowania analogdéw somatostatyny z uwzglednieniem
przeciwwskazan do terapii oraz jej mozliwych dziatan niepozadanych.

analogi somatostatyny - gruczolaki przysadki - guzy neuroendokrynne

Summary

The presence of somatostatin receptors (SSTRs) is crucial in planning the therapy of patients
with neuroendocrine tumors. This applies especially to patients in whom surgery has proven
unsuccessful or there are contraindications for it. Increased SSTR expression has been obse-
rved in many cancers originating in the neuroendocrine system. Among them we distingu-
ish anterior pituitary adenomas producing GH in excess and leading to the development of
acromegaly, adenocorticotropic adenomas that autonomously synthesize ACTH, which leads
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to the development of ACTH-dependent Cushing’s syndrome (Cushing’s disease), as well as
adenomas of the anterior pituitary from thyrotropic cells. Rich expression of these receptors
has been confirmed in epithelial tumors of neuroendocrine origin in the gastrointestinal
tract, pancreas and lungs. Somatostatin analogues, also called somatostatin receptor ligands,
are effective in symptomatic therapy; they enable disease control, exhibit anti-proliferative
effects and allow hormonal balance, which reduces mortality among patients and improves
their quality of life. The antitumor effect of somatostatin analogues has been proven in in
vitro and in vivo studies. In therapy they are usually well tolerated and safe. For many years,
somatostatin analogues have maintained an important place in the treatment of neuroen-
docrine tumors and are still the subject of many studies. The aim of the study is to analyze,
based on available literature, therapeutic indications for the use of somatostatin analogues,
taking into account contraindications for therapy and its possible side effects.
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Somatostatyna jest cyklicznym hormonem peptydo-
wym, ktéry dziata regulatorowo w podwzgdrzu, przed-
nim ptacie przysadki, uktadzie pokarmowym oraz
wplywa na funkcje endo- i egzokrynne trzustki. Jej
podstawowa czynno$¢ polega na hamowaniu wydziela-
nia hormonu wzrostu (growth hormone - GH) z przed-
niego plata przysadki, ograniczaniu sekrecji hormonéw
przewodu pokarmowego, kwasu solnego oraz soku
trzustkowego. Zmniejsza ponadto kurczliwo$¢ peche-
rzyka z6lciowego, a w obrebie przewodu pokarmowego
redukuje przeptyw naczyniowy oraz spowalnia jego
motoryke [34]. W ludzkich tkankach wyrézniono pieé
podtypdédw receptorédw somatostatyny (somatostatin
receptor SSTR), kazdy z nich uruchamia swoisty szlak
enzymatyczny. Przez powigzanie liganda z receptorem
obserwuje sie spadek wytwarzania hormonéw swoistych
dla danej tkanki oraz bezposrednie dziatanie antyproli-
feracyjne. Ma to kluczowe znaczenie w przypadku nowo-
twordw wykazujacych zwiekszong ekspresje receptoréw
somatostatyny i zostato wykorzystane w terapii. Recep-
toréw tych mozna sie spodziewaé w nowotworach, ktére
wywodza sie z komérek i tkanek zawierajacych je w sta-
nach fizjologicznych. Taka sytuacje stwierdza sie najcze-
$ciej w gruczolakach przysadki wytwarzajacych hormon
wzrostu (GH), hormon tyreotropowy (TSH) i hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), w nowotworach neuro-
endokrynnych uktadu pokarmowego oraz ptuc. Zidenty-
fikowano ponadto SSTR w komérkach raka rdzeniastego
tarczycy [35], a takze raka watrobowokomérkowego
(hepatocellular carcinoma HCC) [49].

Ze wzgledu na krétki okres péttrwania (ponizej 3 min)
terapeutyczne stosowanie somatostatyny jest utrudnione.
Problem ten rozwiazuja syntetyczne analogi, ktére wyka-
zuja wieksza oporno$¢ na enzymy proteolityczne [26].

Pierwszym zsyntezowanym biologicznie stabilnym ana-
logiem somatostatyny (somatostatin analogues SSA) byt
oktapeptyd oktreotyd wykazujacy duze powinowactwo do
receptoréw typu 2 i 5 oraz znacznie stabsze do receptora
typu 3 (tabela 1). Charakteryzuje sie wiekszym od somato-
statyny potencjatem hamujacym sekrecje hormonéw bez
wystepowania efektu ,,z odbicia”. Oktreotyd (Sandostatin®)
podawany w kilku wstrzyknieciach dziennie, podskérnie
badz dozylnie, zostal zastosowany w lecznictwie w 1988 r.
W latach ’90 XX w. na rynku pojawit sie dtugo dziatajacy
oktreotyd o wolnym czasie uwalniania (Sandostatin LAR®),
ktéry umozliwiat aplikowanie leku domie$niowo jeden raz
w miesigcu [26]. Trwajg prace nad udoskonaleniem tera-
pii i zmniejszeniem dyskomfortu zwiazanego z iniekcjg
leku. Badaniom klinicznym poddano ptynna posta¢ oktre-
otydu dép6t umozliwiajaca pacjentowi aplikacje leku pod-
skérnie lub domies$niowo za pomoca gotowej strzykawki
z igla o malej $rednicy; lek ten nie wymaga przechowywa-
nia w lodéwce, jak oktreotyd LAR [52]. Opracowano réw-
niez dhugo dziatajacy oktreotyd w postaci podskérnego
implantu (do tej pory aplikowanego w okolicach gérnej
czedci ramienia), ktéry umozliwia utrzymanie statego ste-
zenia leku nawet do 6 miesiecy od implantacji [9]. W trakcie
badar klinicznych pozostaje doustna postaé oktreotydu, do
tej pory stosowana u pacjentéw z akromegalia [54].
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Tabela 1. Powinowactwo analogéw somatostatyny do receptoréw SSTR

Analog somatostatyny Generacja Powinowactwo do receptoréw somatostatyny (SSTR)
SSTR 2>SSTR 5>SSTR3
Oktreotyd ! brak powinowactwa: SSTR 1 oraz SSTR 4
Lanreotyd SSTR 2>SSTR 5>SSTR3
4 brak powinowactwa: SSTR 1 oraz SSTR 4
SSTR 5> SSTR2> SSTR3>SSTR1
Pasyreotyd I

brak powinowactwa do SSTR4

Innym analogiem somatostatyny, jaki pojawit sie na
rynku farmakologicznym byt lanreotyd - cykliczny
oktapeptyd o podobnej farmakospecyfice co oktreotyd
(tabela 1). W przeszto$ci stosowano lanreotyd do poda-
wania domie$niowego co 14 dni, obecnie jest dostepny
w postaci o przedtuzonym dziataniu lanreotyd Autogel
(Somatuline Autogel®), ktéry jest stosowany co 28-56
dni w gtebokich wstrzyknieciach podskérnych lub
domie$niowych [26, 75].

Nowe mozliwosci terapeutyczne stwarza analog
somatostatyny II generacji - pasyreotyd. Jest ligan-
dem dla czterech z pieciu receptoréw somatostatyny,
co zwieksza jego potencjat terapeutyczny (tabela 1).
W pordwnaniu do analogéw somatostatyny I genera-
cji charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do
receptora typu 1 (SSTR 1), sze$ciokrotnie wiekszym
powinowactwem do receptora typu 3 (SSTR 3), czter-
dziestokrotnie wiekszym powinowactwem do receptora
typu 5 (SSTR 5) oraz 2,5-krotnie mniejszym powino-
wactwem do receptora typu 2 (SSTR 2) [22]. Pasyreotyd
wystepuje w dwéch postaciach: podskérnej wymaga-
jacej podazy dwa razy na dobe oraz dtugo dziatajacej
(LAR) umozliwiajacej podanie domie$niowe jeden raz
w miesiacu. Synteza pasyreotydu znacznie rozszerzyta
mozliwo$ci terapeutyczne analogéw [72].

Nadal trwajg badania nad udoskonaleniem terapii SSA.
Nowatorskim lekiem okazat sie doustny niepeptydowy
agonista receptoréw somatostatyny typu 2, jego sku-
teczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania oceniane sg obec-
nie u chorych z akromegalig [64]. Somatoprim - agonista
receptorédw SSTR2, SSTR4 oraz SSTR5 jest nadzieja
w terapii pacjentéw z zaburzeniami gospodarki weglo-
wodanowej w zwigzku z obserwowanym in vitro mniej-
szym wplywem na sekrecje insuliny [69].

ZASTOSOWANIE ANALOGOW SOMATOSTATYNY

Akromegalia

Akromegalia jest rzadkg choroba ogdlnoustrojowa zwig-
zana z nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu
po zakoticzeniu okresu wzrastania. Wystepuje z czesto-
$cia 70 przypadkéw na 1 milion mieszkaricédw, rocznie
stwierdza sie 3-4 nowych zachorowan na 1 milion [6].
Najczestszym zrédtem hormonu wzrostu sg gruczolaki

przysadki, w wyjatkowych przypadkach moga nim byé
guzy ektopowe wytwarzajace somatoliberyne (growth
hormone releasing hormone, GHRH) [13].

Nastepstwem nadmiernego wydzielania GH jest rozwdj
zréznicowanych powiktan pogarszajacych jakos$é zycia
i zwiekszajgcych $miertelno$é. Naleza do nich zaburzenia:
metaboliczne (cukrzyca, dyslipidemia), sercowo-naczy-
niowe (kardiomiopatia, arytmia, nadci$nienie tetnicze),
oddechowe (zespét bezdechu §rédsennego) czy nowo-
tworowe. U pacjentéw z akromegalia obserwuje sie prze-
rost tkanek miekkich, swoiste zmiany ryséw twarzy, dtoni
i stép oraz hipertrofie organéw wewnetrznych [13, 42].

Celem leczenia chorych z akromegalig jest przywrdcenie
komfortu oraz oczekiwanej dtugosci zycia przez norma-
lizacje IGF-1 do warto$ci odpowiednich do wieku i plci
oraz obnizenie GH, a takze doprowadzenie do ustgpienia
objawdw choroby [53].

Analogi somatostatyny umozliwiaja osiagniecie tego
celu w przypadku nieskutecznosci leczenia operacyj-
nego lub dyskwalifikacji od zabiegu. Sa zalecane w tera-
pii pierwszego rzutu przed interwencja chirurgiczna
w grupie pacjentéw z duzymi guzami przysadki, w przy-
padku ktérych istnieje ryzyko niepowodzenia leczenia
operacyjnego [6, 53].

0 prawidtowej kontroli akromegalii podczas terapii
analogami somatostatyny $wiadczy normalizacja IGF-1
zgodnie z warto$ciami referencyjnymi dla plci i wieku
oraz spadek GH < 1 ug/L.

Analogi somatostatyny sa ligandami receptoréw
znajdujacych sie na komdrkach gruczolakéw somatotropo-
wych przysadki. Za ich posrednictwem zmniejszaja wytwa-
rzanie GH i redukuja objeto$¢ guza. Ich dziatanie zalezy od
liczby dostepnych SSTR [77]. Podanie nastepnych dawek
nie doprowadza do desensytyzacji receptoréw [52].

Metaanalizy dowodza, ze wstepna terapia oktreotydem
redukuje mase guza w ciagu 3 miesiecy terapii nawet w 2/3
przypadkéw [31]. Wynika to nie tylko z obnizenia stezenia
krazacego GH. Przypuszcza sie, ze leki te przez bezpo$red-
nig aktywacje receptoréw umiejscowionych w komdr-
kach gruczolaka oraz jego naczyniach doprowadzajg do ich
apoptozy i zahamowania angiogenezy [50, 78].
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U tych pacjentéw, u ktérych w przebiegu dtugotrwatego
nadmiaru hormonu wzrostu doszto do rozwoju kardio-
miopatii przerostowej i dysfunkcji lewej komory, zasto-
sowanie analogdéw somatostatyny zmniejsza hipertrofie
lewej komory i normalizuje jej funkcje rozkurczowa [2].
Poprawa wydolno$ci serca jest nie tylko wynikiem obnize-
nia nadmiaru GH i IGF-1, ale réwniez bezposredniego wig-
zania liganda z SSTR komérek miokardium. Udowodniono
bowiem obecnos¢ receptoréw somatostatyny typu SSTR1,
SSTR2, SSTR4, SSTR5 w kardiomiocytach oraz fibrobla-
stach mieénia sercowego. Przez wigzanie z odpowiednim
receptorem analogi somatostatyny poprawiaja wydol-
no$¢ serca, redukuja mase lewej komory oraz polepszaja jej
funkcje rozkurczowa. Po 3-6-miesiecznej terapii u pacjen-
téw z rozpoznang akromegalia i z powiktaniami sercowymi
obserwowano poprawe zapisu EKG, ustapienie arytmii nad-
komorowych i komorowych oraz normalizacje odcinka QT.
Jest to niezwykle istotne, poniewaz w akromegalii zaburze-
nia sercowo-naczyniowe moga by¢ przyczyna zgonu nawet
u co drugiego pacjenta [11].

Czestym problemem pacjentéw z akromegalig sg powi-
ktania zwigzane z rozwojem bezdechu $rédsennego.
Powstaje on wtérnie do obrzeku tkanek miekkich szyi,
gardta i jezyka. W przypadku oktreotydu LAR w 6-mie-
siecznej terapii obserwowano zmniejszenie epizoddw
bezdechu $rédsennego o 28-50%, co wiazano z reduk-
cja obrzeku tkanek [37]. Uwzgledniajac korzystny profil
dziatania analogéw somatostatyny na uktad sercowo-
-naczyniowy i na zmniejszenie obrzeku tkanek miekkich,
co wiaze sie bezposrednio z redukcja ryzyka okotoope-
racyjnego, sg zalecane w wybranej grupie pacjentéw
przed interwencja chirurgiczna [33, 53]. Analogi somato-
statyny poprawiajg jako$¢ zycia chorych z akromegalia.
Przewlekte leczenie wiaze sie z ustapieniem dolegliwo-
$ci subiektywnych, takich jak: nadmierna potliwosé, béle
glowy czy parestezje [30].

Analogi somatostatyny I generacji - oktreotyd oraz lan-
reotyd - w badaniach wykazuja podobna skuteczno$é
kontroli objawéw akromegalii [60, 81]. Dostepne publi-
kacje wskazuja na normalizacje stezenia IGF-1 w suro-
wicy podczas terapii u 40-75% pacjentdw, leczenie jest
skuteczniejsze w grupie chorych z lepszymi parame-
trami prognostycznymi przed rozpoczeciem terapii, np.
pleé zetiska, starszy wiek oraz mniejsze wartosci stezei
IGF-1 i GH w chwili rozpoznania [5, 26]. Badania dowo-
dza ponadto, ze redukcja objawdédw wystepuje takze
u pacjentéw, u ktérych nie udato sie osiagnaé catkowi-
tej kontroli [13, 33]. Leczenie analogami somatostatyny
I generacji powoduje redukcje objetosci guza o 20-50%
u okoto 1/3 pacjentéw. W badaniu 99 chorych otrzymu-
jacych analogi somatostatyny u 44% stwierdzono reduk-
cje objetosci guza prawie 0 50% [14].

Dawki analogéw somatostatyny moga by¢ zwiekszane
przy niewystarczajacej kontroli choroby. W badaniu
klinicznym, opartym na 24-miesiecznej obserwacji 56
pacjentéw ze $§wiezo wykryta akromegaliag udowod-
niono, ze w wybranej grupie pacjentéw opornych na

leczenie, zwiekszenie dawki oktreotydu do 40 mg co 28
dni poprawia parametry oraz redukuje objeto$é guza.
Wyzsza dawka nie zwieksza ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych. U 25% mtodych pacjentéw z gruczola-
kami o duzej objetosci, u ktérych nie uzyskano poprawy
po zastosowaniu dawki 30 mg co 28 dni, po zwiekszeniu
dawki oktreotydu LAR do 40 mg z zachowaniem podob-
nego odstepu czasowego, stwierdzono wyréwnanie
akromegalii i redukcje objetosci guza [15]. Wyniki bada-
nia klinicznego HOSCAR nie potwierdzity takiej skutecz-
nosci dawki 40 mg oktreotydu LAR [16].

Doustna postaé oktreotydu, oporna na dziatanie enzy-
méw trawiennych, jest w trakcie badan klinicznych.
W badaniu wieloo$§rodkowym III fazy u 98 ze 115 (65%)
pacjentéw z akromegalia, dotychczas dobrze kontrolo-
wanych podczas parenteralnej terapii analogami soma-
tostatyny, utrzymywato sie prawidlowe wyréwnanie
hormonalne po zastosowaniu oktreotydu w postaci
doustnej. W tej grupie 15% pacjentédw zaprzestato tera-
pii dojelitowej z powodu braku efektéw [54].

O opornosci na leczenie analogami somatostatyny
I generacji $wiadczy brak kontroli choroby po 12 miesig-
cach terapii maksymalnymi dawkami. Wéréd czynnikéw
oceniajacych prawdopodobieristwo skutecznosci terapii
wymienia sie ptec i wiek pacjenta, rozmiar guza i stopieti
jego inwazyjnosci, stezenie IGF-1 oraz GH w chwili roz-
poznania, cechy guza w MR (lepsze rokowanie w przy-
padku gruczolakéw hipodensyjnych w obrazach T2
zaleznych) oraz typ histologiczny nowotworu [20].

Analog somatostatyny II generacji - pasyreotyd - wyka-
zuje wiekszg skuteczno$é w akromegalii w poréwnaniu
do lanreotydu czy oktreotydu w maksymalnych daw-
kach i moze by¢ skutecznie stosowany u chorych, u kté-
rych nie dzialaly analogi I generacji [29]. Te ostatnie
majg preferencje do wigzania gléwnie z receptorem typu
2 (SSTR2), podczas gdy pasyreotyd wykazuje wieksze
powinowactwo do pozostatych typéw receptoréw [51].
W badaniu head to head pasyreotyd w dawce 40 lub 60
mg co 28 dni byl skuteczniejszy w obserwacji 12-mie-
siecznej u pacjentéw leczonych z powodu akromega-
lii w poréwnaniu z oktreotydem w dawce 20 lub 30 mg
podawanym domie$niowo [12]. Podobnie w badaniu 111
fazy dotyczacym pacjentéw z niepeina kontrola w akro-
megalii, w 6-miesiecznej obserwacji pasyreotyd w dawce
40 lub 60 mg wykazywat wieksza skuteczno$¢ w pordw-
naniu do pacjentéw leczonych oktreotydem LAR 30 lub
lanreotydem 120 mg. Wszystkie preparaty byty poda-
wane w odstepach 28-dniowych [29].

Muhammad i wsp. poréwnywali skuteczno$¢ terapii
pasyreotydem jako alternatywe dla pacjentéw leczonych
z powodu niewyréwnanej akromegalii za pomocg ana-
logéw somatostatyny I generacji w potaczeniu z pegwi-
somantem. U pacjentéw, u ktérych poziom IGF-1 nie
przekraczat gérnej granicy normy ponad 1,2 razy zastoso-
wano monoterapie pasyreotydem w dawce 60 mg. U tych
chorych, u ktérych gérna granica normy dla IGF-1 byta
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przekroczona ponad 1,2 razy, zastosowano pasyreotyd 60
mg wraz z pegwisomantem (ten ostatni w zredukowanej
dawce 0 50%). U 73% chorych stwierdzono powrdt IGF-1
do warto$ci referencyjnych po 24 tygodniach terapii, co
$wiadczyto o skutecznosci leczenia. Czestotliwo$¢ zacho-
rowania na cukrzyce wzrosta jednak z wyjsciowego 32,8%
na 68,9% w obserwacji 24-tygodniowej [59].

Shimon i wsp. przeprowadzili retrospektywne wielo-
o$rodkowe badanie, w ktérym poréwnywali skutecznosé
i bezpieczeristwo terapii pasyreotydem u pacjentéw
z akromegalig oporng na leczenie. W badaniu brato udziat
32 pacjentéw (20 mezczyzn), u ktérych nie osiggnieto
kontroli choroby rozumianej jako normalizacje IGF-1
zgodnie z warto$ciami referencyjnymi dla ptci i wieku
oraz spadek GH < 1 pg/L. Wérdd 28 oséb rozpoznano
makrogruczolaka przysadki. 30 pacjentéw zostato pod-
danych leczeniu operacyjnemu, z czego pieciu miato
uzupelniajaca radioterapie. U wszystkich akromegalia
byta aktywna mimo leczenia analogami somatostatyny
pierwszej generacji. Po zastosowaniu pasyreotydu (wyj-
$ciowa dawka 40 mg co 28 dni) stwierdzono wyréwnanie
IGF-1 u 53% pacjentdw, co $wiadczyto o wiekszej sku-
teczno$ci pasyreotydu w poréwnaniu do klasycznych
analogéw somatostatyny. W grupie pacjentéw leczonych
pasyreotydem obserwowano wzrost odsetka hiperglike-
mii, ktéra wystapita u 66% chorych [73].

Rekomendacje Acromegaly Consensus Group i opubliko-
warne kryteria opracowane przez Melmeda i wsp. sytuuja
pasyreotyd w monoterapii - jako lek II rzutu w przy-
padku braku wyréwnania akromegalii za pomocg analo-
géw somatostatyny I generacji [53].

Warto zauwazy¢, ze Coopman i Muhammad na podsta-
wie dostepnych publikacji oraz doswiadczenia wtasnego
zaostrzaja przytoczone kryteria stosowania pasyre-
otydu w terapii akromegalii. Rekomendujg pasyreotyd
jako lek IT rzutu w monoterapii u wybranej grupy cho-
rych, zalecajac w wiekszosci przypadkéw jako terapie
Il rzutu potaczenie analogéw I generacji z antagonista
receptora GH (pegwisomant). Pasyreotyd w monoterapii
jest zalecany u mtodych pacjentéw (< 40 r.z.), u ktérych
stwierdzono wzrost guza mimo terapii analogami soma-
tostatyny I generacji lub podczas stosowania pegwi-
somantu. Ponadto lek ten jest zalecany u pacjentéw
z przewleklym bélem glowy, ktérzy nie osiagaja poprawy
w trakcie terapii analogami somatostatyny I generacji
lub u ktérych wystepuja powiktania z powodu terapii
antagonista receptora GH. W leczeniu III rzutu zalecono
taczna terapie pasyreotydem z pegwisomantem u cho-
rych bez wyréwnania choroby w trakcie leczenia analo-
gami I generacji i pegwisomantem [17].

Dotad zaktadano, ze w ewaluacji skutkéw leczenia
analogami somatostatyny nie musi sie wykonywac
testu doustnego obciazenia 75 g glukoza (oral glucose
tolerance test, OGTT). Soborg i wsp. ocenili przydat-
no$¢ OGTT w oszacowaniu wyréwnania akromegalii
u pacjentéw podczas farmakoterapii SSA. Poréwnywali

chorych w remisji po skutecznej interwencji chirurgicz-
nej z pacjentami leczonymi analogami somatostatyny.
Zauwazajg, ze u tych ostatnich wysokie stezenie GH przy
wspdtistniejacym prawidtowym stezeniu IGF-1 moze
$wiadczy¢ o nieprawidtowej kontroli choroby. W tescie
doustnego obciazenia glukozg u chorych leczonych SSA
obserwowano brak adekwatnego spadku GH, a to nie
wystepowato u pacjentéw w remisji po leczeniu chirur-
gicznym. W obu grupach wyjsciowe oznaczenia hormo-
néw byly poréwnywalne [10].

Tyreotropinoma

Tyreotropinoma to rzadko wystepujace guzy przysadki,
ktére wydzielaja tyreotropine (TSH) i wywotujg objawy
nadczynnoéci tarczycy przy prawidtowych lub zwigkszo-
nych warto$ciach TSH. Czestotliwo$¢ ich wystepowania to
1 przypadek na 1 milion populacji, co stanowi niewielki
odsetek wszystkich gruczolakéw przysadki [41]. W guzach
tych stwierdzono zwiekszona ekspresje receptoréw soma-
tostatyny (szczegdlnie SSTR2, SSTR3 i SSTR5) [84]. Tera-
pia analogami w przypadku tych nowotworéw powoduje
spadek sekrecji TSH, podjednostki alfa oraz hormondéw
tarczycy z ustgpieniem objawdw nadczynnosci tarczycy.
Zauwazono ponadto redukcje objetosci guza [70]. Dtugo
dziatajgce analogi somatostatyny sg zalecanymi lekami
w przypadku guzéw tyreotropowych po nieskutecznej
interwencji chirurgicznej i/lub radioterapii [36].

Kortykotropinoma

Kortykotropinoma jest gruczolakiem przedniego ptata
przysadki wytwarzajgcym w nadmiarze ACTH. Jest przy-
czyng rozwoju zaleznego od ACTH zespotu Cushinga.
Powiklania w postaci: cukrzycy, zaburzen lipidowych,
nadcié$nienia tetniczego oraz swoistej dla tej choroby
redystrybucji tkanki ttuszczowej prowadza do pogorsze-
nia jako$ci zycia, wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego
i zwiekszonej $miertelnosci. Celem terapii jest: norma-
lizacja stezenia kortyzolu, wyréwnanie zaburzeri meta-
bolicznych i przywrécenie populacyjnej dtugosci zycia.
Leczeniem z wyboru w tej grupie pacjentdw jest resekcja
gruczolaka przysadki, interwencja chirurgiczna prowadzi
do remisji u okoto 75% pacjentéw [62]. U chorych, u kté-
rych nie osiagnieto wyleczenia po zabiegu operacyjnym
badZ nastapit nawrét choroby, udowodniono terapeu-
tyczne dziatanie analogu Il generacji - pasyreotydu [38].

Do randomizowanego badania z podwdjnie $lepa préba
zakwalifikowano 162 chorych z przetrwatg chorobg
Cushinga lub jej nawrotem, a takze z choroba rozpo-
znana de novo. 16 badanych otrzymywato pasyreotyd
przez 5 lat. Sredni spadek stezenia wolnego kortyzolu
w dobowej zbidrce moczu (DZM) wynosit 82,6% oraz
81,8% w okresie odpowiednio 12 oraz 60 miesiecy. U 11
chorych wydalanie kortyzolu w DZM nie przekraczato
wartosci referencyjnych po 60 miesiacach terapii, utrzy-
mywala sie tez poprawa kliniczna objawdw. Z dziatar
niepozadanych u 15 spos$rdéd 16 chorych rozwineta sie
hiperglikemia. Oprécz wspomnianego powiktania inne
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dzialania niepozadane, takie jak bradykardia czy kamica
drég z6tciowych wystapity w ciggu 6 miesiecy od roz-
poczecia terapii. Dugotrwate leczenie nie wiazato sie
z poglebieniem ciezko$ci powiktan [66].

Do wieloo$rodkowego miedzynarodowego badania I11
fazy dotyczacego skutecznosci i bezpieczenistwa stoso-
wania pasyreotydu podawanego podskérnie dwa razy
na dobe zakwalifikowano 104 pacjentéw (84 kobiety).
Sredni czas leczenia wynosit 25,1 tygodni. Badanie
ukoriczyto 40 chorych (38,5%). Najczestsza przyczyna
odstgpienia od leczenia byt brak efektu terapeutycz-
nego (25,0%) oraz zdarzenia niepozadane (19,2%). Po
12, 24 i 48 tygodniach leczenia odpowiednio 54,5, 47,8
oraz 42,9% pacjentéw osiggneto normalizacje korty-
zolu w dobowej zbiérce moczu, uzyskujac jednocze-
$nie ustgpienie objawéw klinicznych oraz poprawe
komfortu zycia [25].

W trakcie terapii pasyreotydem obserwowano kliniczne
korzysci z leczenia takze u tych pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano pelnej kontroli hormonalnej. Stwierdzono
bowiem poprawe wartosci ci$nienia tetniczego, masy
ciata, BMI oraz obwodu talii [68]. Pasyreotyd obecnie jest
rekomendowany w terapii choroby Cushinga u pacjen-
téw po nieskutecznym leczeniu operacyjnym [25].
Udowodniono, ze jego stosowanie nie tylko umozliwia
kontrole objawéw klinicznych i biochemicznych, pro-
wadzi takze do redukcji objetosci guza [46], zmniejsza
ryzyko sercowo-naczyniowe [1].

Dlugo dzialajgce analogi somatostatyny I generacji nie sg
skuteczne w ACTH-zaleznych gruczolakach przysadki, co
mozna wyttumaczy¢ dominujaca obecnoscig na komor-
kach kortykotropinoma receptoréw somatostatyny
typu 5 (SSTR 5). Warto jednak zauwazyé, ze w niektd-
rych przypadkach zespotu Nelsona oraz u niektérych
pacjentéw z zespotem Cushinga w przebiegu nowotworu
neuroendokrynnego (NEN) wytwarzajacego ACTH lub
kortyzol, oktreotyd, podobnie jak pasyreotyd, wykazuje
dziatanie terapeutyczne [21].

Prolaktynoma

Guz prolaktynowy jest najczestszym gruczolakiem
przedniego ptata przysadki, ktéry sktada sie z komé-
rek laktotropowych wydzielajacych w nadmiarze pro-
laktyne, co klinicznie objawia sie hipogonadyzmem.
Ztotym standardem postepowania w tego rodzaju
gruczolakach jest zastosowanie agonistéw recepto-
réw dopaminowych. U ponad 90% pacjentéw normali-
zuje to stezenia prolaktyny, ustepuja objawy kliniczne,
wystepuje stabilizacja, a nawet redukcja objetosci guza.
W niewielkim odsetku przypadkéw (10%) obserwowano
oporno$¢ na wspomniang terapie lub jej nietolerancje
z agresywnym wzrostem gruczolaka. W guzach pro-
laktynowych sg obecne receptory SSTR 2 oraz SSTR 5,
przy czym to SSTR 5 ma kluczowe znaczenie w regu-
lacji sekrecji prolaktyny [74]. Analogi somatostatyny
I generacji nie sg skuteczne w terapii prolaktynoma,

chociaz jest kilka doniesiert o ich dobrym dziataniu
w polaczeniu z kabergoling [28, 82]. Pasyreotyd, jako
lek o powinowactwie do wielu receptoréw SSTR z pre-
ferencjg do receptoréw typu 5, wykazuje skutecznosé
w terapii opornych prolaktynoma. W literaturze opisano
przypadki pacjentéw z agresywnymi guzami prolakty-
nowymi, opornymi na wszystkie dostepne preparaty
agonistéw dopaminy, u ktérych nie uzyskano poprawy
po interwengji chirurgicznej. Chorzy ci w trakcie lecze-
nia pasyreotydem uzyskali normalizacje stezen pro-
laktyny z ustapieniem objawéw klinicznych i remisja
choroby [18, 47].

Wykorzystujac wspdtwystepowanie receptoréw somato-
statyny i dopaminowych (D2) w wybranych nowotworach
endokrynnych, zsyntezowano nowy lek dopastatyne. Jest
to chimeryczny agonista receptoréw SSTR2 oraz D2, ktéry
wykazuje mniejsze powinowactwo wzgledem receptoréw
SSTR5. Trwaja prace nad wykorzystaniem leku w terapii
gruczolakéw przysadki oraz nowotworéw neuroendo-
krynnych przewodu pokarmowego [67].

GUZY PRZYSADKI NIECZYNNE HORMONALNIE

Nieczynne hormonalnie guzy przysadki sg bogate
w receptory somatostatyny. Najczestszym typem
receptora, rozpoznawanym w gruczolakach niewy-
dzielajacych przysadki (non functioning pituitary ade-
nomas NFPA), sg SSTR3, w mniejszym stopniu SSTR2,
a receptory SSTR1, SSTR 4 oraz SSTR 5 wykrywano
tylko w nielicznych guzach [76]. Znajomo$é ekspre-
sji poszczegdlnych receptoréw otwiera mozliwo$ci
terapeutyczne zastosowania analogéw somatosta-
tyny w NFPA. W badaniu 25 pacjentéw z nieczynnym
hormonalnie gruczolakiem przysadki, w ktérym za
pomoca scyntygrafii potwierdzono obecnosé recepto-
réw somatostatyny, zastosowano oktreotyd LAR 20 mg
lub lanreotyd 120 mg co 4 tygodnie. Pacjentéw podzie-
lono na dwie grupy: 8 chorych, u ktérych terapia ana-
logami somatostatyny byla leczeniem pierwszego rzutu
oraz 17 pacjentéw poddanych interwencji chirurgicz-
nej przed zastosowaniem farmakoterapii. W badaniu
oceniano stan kliniczny chorych, zmiany w rozmiarze
guza oraz pola widzenia i dziatania niepozadane tera-
pii. W 70% przypadkéw stwierdzono ustgpienie béléw
gltowy i poprawe samopoczucia. Stabilizacje rozmiaréw
guza odnotowano w 60% przypadkdéw, redukcje jego
objetosci - tylko w grupie poddanej interwencji chirur-
gicznej. Progresje rozmiaréw guza stwierdzono w obu
grupach z czestotliwo$cia 25% [86]. W prospektyw-
nym badaniu 39 pacjentéw z NFPA, leczonych oktre-
otydem LAR przez ponad 12 miesiecy, nie uzyskano
obiecujacych wynikéw terapii. U 26 pacjentéw (19%)
stwierdzono wzrost objeto$ci guza, a pole widzenia jak
i funkcja przysadki nie ulegty zmianie [27]. Obecnie
analogi somatostatyny nie sa rekomendowane w lecze-
niu nieczynnych hormonalnie guzéw przysadki. Jed-
nak, uwzgledniajac profil najczesciej wykrywanych
receptordw somatostatyny w tych guzach, pasyreotyd
moze sie okazaé alternatywa w ich leczeniu [85].
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GEP NET (GASTROENTEROPANCREATIC NEUROENDOCRINE
TUMORS) — GUZY NEUROENDOKRYNNE PRZEWODU
POKARMOWEGO

Wysoko zréznicowane nowotwory neuroendokrynne
uktadu pokarmowego (NET) sa rzadka heterogenng
grupa nowotwordw, ktére pochodzg z komérek uktadu
neuroendokrynnego rozproszonego w przewodzie
pokarmowym i trzustce. Wyrdznia sie wéréd nich NET
nieczynne hormonalnie oraz nowotwory syntezujace
hormony i aminy biogenne. Te ostatnie biorg nazwe od
substancji endokrynnych, ktére wytwarzaja - sa to m.in.
rakowiaki, insulinoma, gastrinoma, glukagonoma oraz VIP-
-oma. Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
oraz guzy neuroendokrynne trzustki majg podobna
budowe histologiczna, chociaz réznig sie patogenetycz-
nie, biologicznie oraz odpowiedzig na terapie [63, 65].

Leczeniem z wyboru w guzach neuroendokrynnych prze-
wodu pokarmowego jest resekcja chirurgiczna. Analogi
somatostatyny znalazly szerokie zastosowanie w guzach
neuroendokrynnych, u ktérych terapia chirurgiczna jest
nieskuteczna lub niezalecana. Dotyczy to wysoko zréz-
nicowanych objawowych i bezobjawowych guzéw prze-
wodu pokarmowego zaréwno w chorobie stabilnej, jak
i postepujacej. W insulinoma receptory somatostatyny
prezentowane sg w okoto 70% guzéw, dlatego nie we
wszystkich przypadkach tych nowotworéw mozna sie
spodziewaé odpowiedzi na leczenie analogami [4, 41].

Analogi somatostatyny w uktadzie pokarmowym maja
dziatanie wielokierunkowe: hamujg funkcje egzo-
i endokrynng trzustki, ograniczajg sekrecje hormondéw
jelitowych, zmniejszaja motoryke oraz wchtanianie
w przewodzie pokarmowym, redukuja przeptyw krwi
w naczyniach trzewnych oraz ograniczajg wzrost i réz-
nicowanie tkanek. Skutkiem ich dziatania jest kontrola
objawéw klinicznych spowodowanych sekrecja hormo-
néw i amin biogennych, stabilizacja i ograniczenie pro-
gresji choroby [19, 55, 65].

Pierwsze badanie dotyczace oktreotydu (podawanego
podskérnie trzy razy na dobe) w terapii zespotu rako-
wiaka obejmowato grupe 25 pacjentéw. Kontrola obja-
wéw (zaczerwienienie, biegunka) oraz zmniejszenie
o ponad 50% wydalania kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego w dobowej zbidrce moczu osiagnieto odpowiednio
u 88% oraz 72% pacjentéw [43]. Na podstawie publikacji
z lat 1986-2004, dotyczacych skutecznosci terapii oktre-
otydem w GEP-NET, stwierdzono ustapienie objawéw
chorobowych - biegunek oraz zaczerwienienia twarzy
u okoto 70% pacjentéw. Podobna skuteczno$¢ dziatania
wykazywat lanreotyd, powodujac ustapienie wspomnia-
nych dolegliwosci u 80% chorych. Analogi somatostatyny
sg leczeniem z wyboru przetomu zespotu rakowiaka [55].

Pasyreotyd jest skuteczny w kontroli objawéw chorobo-
wych GEP-NET. W badaniu wieloo$rodkowym I fazy u 44
pacjentéw, u ktérych nie ustapily dolegliwosci (biegunki
oraz zaczerwienienia twarzy) w trakcie terapii oktreoty-

dem LAR, u 27% chorych, u ktérych zastosowano pasy-
reotyd, stwierdzono poprawe [44]. W badaniu III fazy
pasyreotyd LAR oraz oktreotyd LAR w maksymalnych
dawkach wykazywaty podobna skuteczno$é w kontroli
objawdéw u pacjentéw z GEP-NET [83].

W 2009 r. opublikowano wyniki badania PROMID, pierw-
szego prospektywnego badania z podwdjnie $lepg préba,
w ktérym udowodniono antyproliferacyjng skuteczno$é
oktreotydu LAR u chorych z NET typu midgut. W bada-
niu tym wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
czasu do progresji guza u chorych leczonych oktreoty-
dem LAR. Odpowied? byta podobna w przypadku guzéw
aktywnych i nieaktywnych wydzielniczo [71]. W rando-
mizowanym badaniu CLARINET z 2014 r., oceniajacym
dziatanie lanreotydu u pacjentéw z nieczynnymi hor-
monalnie guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi
sie z trzustki oraz $rodkowego i tylnego prajelita lub
z nieznanym umiejscowieniem, udowodniono dziatanie
antyproliferacyjne analogéw somatostatyny niezalez-
nie od stopnia zajecia watroby [7]. Obecnie dopuszczono
uzycie analogéw somatostatyny u pacjentdéw ze zdia-
gnozowanym nowotworem neuroendokrynnym o nie-
znanym punkcie wyjécia w celu opdznienia progresji
choroby [65]. Mozliwoéé znakowania izotopami promie-
niotwdrczymi analogdéw somatostatyny umozliwita roz-
wdj terapii izotopowej GEP-NET. Jest to terapia zalecana
u chorych, u ktérych nie osiagnieto wyréwnania cho-
roby mimo terapii standardowymi SSA [45].

ANALOGI SOMATOSTATYNY — INNE ZASTOSOWANIA
| PERSPEKTYWY

Analogi somatostatyny majg ugruntowang pozycje
w terapii zaburzen gastroenterologicznych. Sa stoso-
wane w celu tagodzenia objawdéw zespotu popositkowego
(dumping syndrome), ktéry wystepuje u pacjentéw
po operacjach gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego [56]. Oktreotyd umozliwia ponadto opanowanie
biegunek sekrecyjnych u pacjentéw z infekcja ludz-
kim wirusem upo$ledzenia odpornosci (HIV) oraz pod-
danych chemioterapii (wskazanie pozarejestracyjne).
Jest réwniez zarejestrowany do stosowania w krwawie-
niach z zylakéw przetyku - wykazano jego skuteczno$é
w tamowaniu krwawienia oraz w angiodysplazji prze-
wodu pokarmowego [57]. Wciaz trwaja rozwazania nad
zastosowaniem analogéw somatostatyny w ostrych
zapaleniach trzustki w prewencji po zabiegach endo-
skopowej cholangiopankeatografii wstecznej oraz
w przetokach trzustkowych, jakkolwiek wyniki badan
nadal pozostaja niejednoznaczne. Metaanalizy suge-
ruja wpltyw analogédw somatostatyny na redukcje powi-
ktan po interwencjach zabiegowych w obrebie trzustki.
Wraz z odkryciem receptoréw SSTR2 na komérkach raka
watrobowokomérkowego (hepatocellular carcinoma,
HCC) uwzgledniono pasyreotyd w terapii paliatywnej 11
rzutu u pacjentéw z HCC [24]. Udowodniono korzystne
dziatanie analogédw somatostatynyw allodyni i hiperal-
gezji. Trwaja ponadto badania nad zastosowaniem SSA
w terapii orbitopatii tarczycowej [3].
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OBJAWY NIEPOZADANE | PRZECIWWSKAZANIA

Do najczestszych powiktari leczenia analogami somato-
statyny naleza dolegliwosci ze strony przewodu pokar-
mowego (63,3-83%), wsrdd ktérych najpowszechniejsza
jest biegunka (38,9-51%). Do rzadziej spotykanych naleza
nudnosci i wymioty oraz bdle brzucha. Wspomniane
objawy sa zwykle przemijajace i zmniejszajg sie wraz
z kontynuacja terapii [26, 29, 61].

Zastdj z6tci z kamicg zdétciowa wiacznie opisywano
u 2-27% pacjentéw [8, 32]. Patomechanizm rozwoju
kamicy pecherzyka zétciowego i drég zétciowych u cho-
rych leczonych analogami somatostatyny jest skutkiem
zahamowania sekrecji cholecystokininy odpowiedzialnej
za czynno$¢ skurczowa pecherzyka zétciowego i zwieracza
Oddiego [48, 58]. Dodatkowy wplyw litogenny jest spowo-
dowany opdznieniem pasazu jelitowego, ktére powoduje
wzrost liczby kolonii bakterii beztlenowych w drogach
pokarmowych oraz zaburza proporcje kwaséw deoksy-
cholowych. Opisywano réwniez zwiekszenie aktywnosci
7a-dehydroksylazy cholesterolowej, enzymu inicjujacego
biosynteze kwaséw z6tciowych w watrobie [39, 79, 80].
Wskazana jest okresowa kontrola ultrasonograficzna
pacjentéw leczonych analogami somatostatyny pod
katem rozwoju kamicy zdlciowej, szczegdlnie gdy czas
stosowanej terapii przekracza 12 miesiecy [58].

Wplyw analogéw somatostatyny na komérki endokrynne
trzustki polega na hamowaniu sekrecji glukagonu i insu-
liny, moga one per se zaburza¢ homeostaze weglowoda-
nowg. Komorki alfa trzustki wytwarzajace glukagon obfituja
w receptory SSTR 2, komérki beta trzustki odpowiedzialne
za synteze i sekrecje insuliny sa bogate zaréwno w recep-
tory SSTR 2 jak i SSTRS. Skutek jaki wywotuja analogi soma-
tostatyny na komdérki endokrynne trzustki rézni sie wiec
w zalezno$ci od generacji leku. Oktreotyd i lanreotyd wyka-
zuja ponad 2-krotnie wieksze powinowactwo do receptoréw
SSTR 2 od pasyreotydu, podczas gdy ten ostatni wykazuje
ponad 40-krotnie wieksze powinowactwo do receptora
SSTR 5. Thumaczy to znaczne dysproporcje w zachowaniu
homeostazy w uktadzie insulina-glukagon w przypadku
poszczegblnych analogéw. Warto nadmienié, ze pasy-
reotyd, oprécz ograniczenia sekrecji insuliny, wykazuje
réwniez hamujagcy wpltyw na uktad inkretynowy. W cza-
sie terapii pasyreotydem nieprawidlowosci w gospodarce
weglowodanowej sa cze$ciej stwierdzane i wykazuja wiek-
szy stopiefi nasilenia. W 2014 r. w dwéch randomizowanych,
miedzynarodowych badaniach III fazy z podwdjnie $lepa
préba obserwowano czestsze przypadki hiperglikemii
wsréd pacjentéw z akromegalia i choroba Cushinga leczo-
nych pasyreotydem w poréwnaniu do leczonych analogami
I generacji. U pacjentéw kwalifikowanych do terapii analo-
gami somatostatyny i poddanych leczeniu wskazana jest
kontrola gospodarki weglowodanowej. Pacjentom leczo-
nym pasyreotydem zaleca sie ocene glikemii i w przypadku
jej zaburzeni optymalizacje terapii jeszcze przed zastosowa-
niem preparatu, a w czasie terapii czeste monitorowanie gli-
kemii, zwlaszcza w pierwszych miesigcach jego stosowania
i po kazdej modyfikacji dawki [23, 25, 32, 59].

Wskazane jest takze monitorowanie funkcji tarczycy.
U niewielkiego odsetka chorych obserwowano bowiem
zaburzenia sekrecji TSH w trakcie terapii analogami.
Osoby leczone pasyreotydem wymagaja kontroli wydol-
noéci osi adrenokortykotropowej - w tej grupie cho-
rych rozpoznawano niewydolno$¢ kory nadnerczy oraz
zmniejszenie wydzielania kortyzolu wymagajacg mody-
fikacji dawki lub rezygnacji z tej postaci terapii [25].
Wsréd pozostatych mozliwych dziatah niepozadanych
obserwowano bdle gtowy (30%), zawroty glowy i tysienie
(alopecia 2-18%). Niezwykle rzadkim powiktaniem jest
niedobdr witaminy B12. Osoby leczone analogami soma-
tostatyny wymagaja okresowej kontroli rytmu serca
oraz ci$nienia tetniczego. Najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego jest bowiem bradykardia, wydtuzenie
odcinka QT (gléwnie w terapii pasyreotydem), a takze
wzrost parametréw ci$nienia tetniczego. W celu redukcji
ryzyka arytmii w trakcie leczenia analogiem II generacji
zaleca sie monitorowanie réwnowagi elektrolitowej oraz
korekte jej ewentualnych zaburzeri [25]. Pacjenci w cza-
sie terapii pasyreotydem wymagaja ponadto okresowej
kontroli aktywno$ci enzyméw watrobowych (regularne
kontrole w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia).
W razie niewydolnos$ci watroby w stopniu B wg Child-
-Pugha wskazana jest redukcja dawki leku, a w stopniu C
wg Child-Pugha - rezygnacja z leczenia.

Kontrolujac bezpieczetistwo stosowania analogéw soma-
tostatyny, nalezy zwrdci¢ uwage na koniecznos$é dosto-
sowywania dawek w szczegdlnych grupach pacjentéw.
W przypadku oktreotydu dotyczy to chorych z rozpo-
znang marsko$cia watroby oraz niewydolnoscia nerek
w okresie dializoterapii. Dane na temat bezpieczeristwa
stosowania oktreotydu w ciazy sa ograniczone. Wia-
domo, ze przenika on przez tozysko i jest wykrywany
u noworodkéw po porodzie. U kobiet z akromegalia sto-
sujacych oktreotyd o krétkim okresie péttrwania nie
stwierdzono malformacji ptodu. Oktreotyd jest wydzie-
lany z mlekiem matki, brak danych na temat jego bez-
piecznego stosowania u kobiet karmigcych piersia.
Lanreotyd wymaga redukcji dawki u chorych z uszko-
dzeniem czynno$ci watroby i niewydolnoscig nerek
w stopniu umiarkowanym oraz ciezkim. Zaréwno lan-
reotyd, jak i pasyreotyd nie sa zalecane do stosowania
u kobiet w ciazy oraz karmigcych piersia.

PODSUMOWANIE

Analogi somatostatyny sa bezpieczna i skuteczng metoda
zwalczania nowotworéw neuroendokrynnych. Majg
ugruntowang pozycje w terapii przewlektej, tagodza
objawy chorobowe, redukuja objeto$¢ guza oraz zmniej-
szaja stopien sekrecji poszczegdlnych hormonéw, przy-
czyniajac sie do poprawy jakosci zycia i wydluzenia czasu
przezycia pacjentéw. Znalazty zastosowanie w wybranych
gruczolakach przysadki, wysoko zréznicowanych nowo-
tworach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
i pozostaja wcigz obiektem badan, otwierajac nowe moz-
liwoéci terapeutyczne w licznych dziatach medycyny.
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