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Uvod

Gastroenteropankreatické neuroendo-
krinni nddory (GEP-NEN) jsou pomérné
vzacné nadory s rostouci incidenci. Pfed-
stavuji heterogenni skupinu nadort lo-
kalizovanych v Zaludku, pankreatu, ten-
kém a tlustém stfevé. Funkéni GEP-NEN
produkuji rlizné peptidy a biogenni
aminy odpovédné za vznik typickych kli-
nickych symptomu zahrnujich nejcas-
téji prdjem a flushing, oznacovanych
jako karcinoidovy syndrom. Nefunkéni
GEP-NEN nevytvafi tyto hormonalné
aktivni produkty, zGstavaji proto dlou-
hou dobu klinicky némé, diagnéza je
casto stanovena pozdé, az po manifes-
taci symptom jako vahovy tbytek nebo
masou [1-3].

Somatostatinova analoga (SSA), ok-
treotid a lanreotid, umoznuji dobrou
kontrolu symptom0 u pacientd s neuro-
endokrinnimi nadory (NEN). Klinické stu-
die potvrzuji rovnéz vliv SSA na stabili-
zaci nddorového rlstu.

Klinickd studie PROMID prokazala
v minulosti jako jedina vliv oktreotidu
LAR na signifikantni prodlouzeni ¢asu
do progrese ve srovnani s placebem
u smisené populace pacientl s funk-
¢nimi i nefunkénimi gastroentero-neu-
roendokrinnimi nadory [4]. Ve studii
PROMID bylo randomizovdno pouze
85 pacientl s dobre diferencovanymi
nadory (Ki67 < 2 %), midgut nebo ne-
zndmého prima, 3/4 pacientd mélo
méné nez 10 % rozsahu postizeni jater
a priblizné 40 % pacientl mélo funkéni
nadory.

Antiproliferativni efekt lanreotidu
u pacientd s nefunkcnimi GEP-NEN pro-
kazala klinickd studie faze Il CLARI-

NET [5,6]. Prvni vysledky byly prezento-
véany na kongresu ECCO/ESMO 2013 dne
28.9.2013 v Amsterdamu.

Studie CLARINET
Studie CLARINET (Controlled study of
Lanreotide Antiproliferative Response
in patients with gastroenteropancreatic
NeuroEndocrine Tumors) — randomizo-
vana, dvojité zaslepena, placebem kont-
rolovana prospektivni studie - hodnotila
antiproliferativni efekt SSA u mnohem
homogennéjsi skupiny pacientd, na roz-
dil od studie PROMID. Srovnavala efekt
lanreotidu na preziti bez znamek pro-
grese (progression-free survival — PFS)
u pacientt s nefunkénimi GEP-NEN.
Tato 96 tydn( trvajici mezinarodni
studie vznikla ve spolupraci s UK & Ire-
land Neuroendocrine Tumour Society
(UKl NETS) a European Neuroendo-
crine Tumour Society (ENETS). Do stu-
die bylo zahrnuto celkem 265 pacientt
ze 44 center 14 zemi svéta, véetné jed-
noho centra v CR. Hodnotitelnych
204 pacientt s dobfe a stfedné diferen-
covanymi nefunkénimi GEP-NEN a pro-
lifera¢nim indexem Ki67 pod 10 % bylo
randomizovano do dvou skupin pa-
cientll |é¢enych lanreotidem (Somatu-
line Autogel) 120 mg kazdé ctyfi tydny
(n=101) a placebem (n = 103). Primarni
lokalizace nador0 v dobé zarazeni do
studie byla nasledujici — pankreas (45 %),
midgut (36 %), hindgut (7 %) a neznamé
origo (13 %). Pred zafazenim do studie
mélo stabilizaci nadoru 96 % pacientd,
81 % pacientd bylo bez predchazejici
lécby. U 22 % pacientl byla hodnota
Ki67 3-10 % (WHO grade 2), u 33 % pa-
cientd byl rozsah postizeni jater vétsi nez
25 %.
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Primarni cil

Primarnim cilem studie bylo preZiti bez
znamek progrese (PFS). Sekundarnimi
cily studie bylo zjistit podil pacientt
s progresi onemocnéni a bezpecnost
Ié¢by. Dalsi sledované parametry byly
¢as do progrese (time to progression —
TTP), celkové preziti (overall survival -
0S), kvalita zZivota, dynamika hladiny
chromograninu A a farmakokinetika.

Vysledky

Po dvou letech 1é¢by bylo bez zna-
mek progrese (¢i umrti) 62 % pacientd
lé¢enych lanreotidem vs 22 % pa-
cientl lé¢enych placebem. Dva roky
[écby lanreotidem signifikantné pro-
dlouzilo PFS (median PFS nebyl do-
sazen u lanreotidu ve srovnani s pla-
cebem, HR 0,47; 95% Cl 0,30-0,73;
p = 0,0002).

Bezpecnostni profil

Bezpecnostni profil studie byl konzi-
stentni s profilem zndmych nezédou-
cich ucinka lanreotidu. Vyskyt neza-
doucich Ucinkl v souvislosti s |é¢bou
byl u 50 % pacientli lé¢enych lanreoti-
dem vs 28 % ve skupiné pacientl léce-
nych placebem; ztoho 3 % a 1 % byly za-
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Tab. 1. Studie CLARINET. Vysledky PFS u podskupin pacientt [6].

Podskupina

midgut NEN (n = 73)

pankreatické NEN (n =91)

WHO G1 (n=141)

WHO G2 (n=61)

rozsah postizeni jater < 25 % (n = 133)
rozsah postizeni jater > 25 % (n = 67)

vazné. Nejcastéjsi toxicita (lanreotid vs
placebo) byla prdjem (26 % vs 9 %), bo-
lesti bficha (14 % vs 2 %), cholecysto-
litidza (10 % vs 3 %).

Analyza podskupin

Vliv lanreotidu na PFS je prokazatelny
u viech definovanych podskupin pa-
cient(. Statisticky signifikantni vysle-
dek byl dosazen u pacientl s midgut
nadory, G1 a G2 nadory (prolifera¢ni
index Ki67 < 10 %), ve skupiné pa-
cientl se stfednim (< 25 %) i rozsahlej-
$im (> 25 %) postizenim jater. Klinicky
relevantni byl vysledek ve skupiné pa-
cientl s pankreatickym NEN |é¢enych
lanreotidem. Analyza této podskupiny
vsak neprokdzala statisticky vyznamné
prodlouzZeni PFS ve srovnani s place-
bem (tab. 1).

Median PFS
somatulin vs placebo
> 24 més. vs 21,1 mésict
> 24 més. vs 12,1 mésicl
> 24 més. vs 18,3 mésicl
> 24 més. vs 12,1 mésicl
> 24 més. vs 21,1 mésict
24,1 més.vs 9,4 mésicu

Zaveér

Vysledky studie faze Il CLARINET, pre-
zentované na letosnim ECCO/ESMO kon-
gresu v Amsterodamu, potvrzuji anti-
proliferativni Uc¢inek lanreotidu v 1é¢bé
gastroenteropankreatickych neuroen-
dokrinnich nadord. Lanreotid statisticky
signifikatné prodluzuje dobu do pro-
grese u pacientt s nefunk¢nimi GEP-NEN
(p = 0,002). Po dvou letech Ié¢by lanreo-
tidem se snizila doba do progrese nebo
umrti o 53 %. Antiproliferativni Ucinek
lanreotidu prokazatelny prodlouzenim
PFS je statisticky signifikantni u midgut
nadord, klinicky relevantni u pankreatic-
kych NEN a je nezavisly na gradu nadoru
a rozsahu jaterniho postizeni. Lé¢ba lan-
reotidem je bezpecnd, dobre tolerovana
a pfedstavuje novou lé¢ebnou moznost
pro Siroké spektrum pacient s GEP-NEN.

Statistické vysledky

p =0,0091 HR 0,35
p =0,0637 HR 0,58
p =0,0016 HR 0,43
p =0,0235 HR 0,45
p = 0,0002 HR 0,34
p=0,0170 HR 0,45
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