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Souhrn

Vychodiska: Somatostatinova analoga (SSA) jsou jiz vice nez dvé desetileti vyuzivana k |é¢bé hor-
mondlnich syndrom0 spojenych s neuroendokrinnimi nadory. V poslednich letech dvé rando-
mizované placebem kontrolované klinické studie faze Il prokazuji jejich antiproliferacni Gcinek.
Protinddorovy ucinek oktreotidu LAR (long-acting repeatable) byl prokézan v randomizované,
placebem kontrolované studii faze Ill PROMID. Antiprolifera¢ni efekt lanreotidu autogel byl pro-
kdzadn v mezindrodni multicentrické placebem kontrolované studii faze Ill CLARINET. Lanreotid
v [é¢bé pacientld s metastatickym gastroenteropankreatickym neuroendokrinnim nadorem
(GEP-NET) signifikantné prodluzuje dobu preZiti bez znamek progrese onemocnéni. Vzhledem
k biologické odlisnosti GEP-NET muze byt oddaleni progrese onemocnéni obtizné, zavisi na pa-
vodu primérniho nddoruafunkénim stavu. Cil: V souhrnném ¢lanku analyzuji data potvrzujici roli
SSA, se zaméfenim na lanreotid, jako antiprolifera¢nich latek v 1é¢bé pacientl s GEP-NET. Zdvér:
Studie CLARINET dnes predstavuje nejsilnéjsi randomizovanou studii zabyvajici se antiprolife-
ra¢nim efektem SSA u pacient(i s GEP-NET. Median preziti bez progrese v zakladni studii CLARI-
NET nebo v jeji open-label extenzi pfi |é¢bé lanreotidem byl 32,8 vs. 18 mésicll pfi 1é¢bé place-
bem. V¢asné zahajeni [é¢by prinasi pacientim benefit v oddaleni progrese onemocnéni. Nyni
je doporucena |é¢ba lanreotidem u pacientl s dobfe diferencovanym metastatickym grade 1
a grade 2 GEP-NET (tedy s Ki-67 proliferacnim indexem < 10 %) lokalizovanym v pankreatu,
tenkém stfevé nebo v pfipadé neznamého prima, nezdvisle na rozsahu jaterniho posti-
Zeni. Dostupna data prokazuji, ze l1é¢ba lanreotidem vyznamné prodluzuje ¢as do progrese
u pacientll s metastatickym GEP-NET.
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ANTIPROLIFERACNT UCINEK ANALOG SOMATOSTATINU — ANALYZA DAT A KLINICKE APLIKACE

Summary

Background: Somatostatin analogs (SSAs) are antisecretory agents that have been used to control hormonal syndromes associated with neuro-
endocrine tumors for more than 20 years. Recent phase Il randomized, placebo controlled trials demonstrated their antiproliferative effects. The
PROMID study showed that octreotide LAR (long-acting repeatable) treatment had anti-tumor effects. CLARINET, an international multicenter
controlled study, provides new evidence that lanreotide has antiproliferative effects. Depot lanreotide significantly prolonged progression-free
survival among patients with metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NETs). Because GEP-NETs are biologically diverse
in terms of primary tumor site and functional status, preventing progression can be difficult. Aim: This review summarizes data supporting the
role of SSAs, in particular lanreotide, as antiproliferative agents for the treatment of patients with GEP-NETs. Conclusion: The CLARINET study is
the most powerful (in sence of data, results, clinical aplication) randomized study of the antiproliferative effects of SSA in GEP-NET patients. The
median lanreotide-associated progression-free survival in the CLARINET core study or in open-label extension study was 32.8 vs. 18 months
for placebo. Thus, early treatment with lanreotide is expected to prolong progression-free survival. Lanreotide is now recommended for the
treatment of patients with well-differentiated metastatic grade 1 and grade 2 GEP-NETs (i.e., those with a Ki-67 proliferative index < 10%) located

in the pancreas, small intestine, or in cases where the location of the primary tumor is unknown, regardless of the degree of liver involvement.
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Uvod
Neuroendokrinni nadory (NET) patii do
skupiny vzacnych zhoubnych nadord.
Ro¢né je v CR nové diagnostikovano pi-
blizné 200 NET [1]. Predstavuji hetero-
genni skupinu nador( vznikajici v rGz-
nych organech, zejména v zaZivacim
traktu, plicich, pankreatu, mocovém
traktu, v k(izi a jinde. Jejich biologické
chovani mize byt zcela indolentni az
vysoce agresivni. Rozdily jsou i v klinic-
kych projevech, v zavislosti na pfitom-
nosti hormonalni aktivity. Zvlastni sku-
pinu zahrnuji gastroenteropankreatické
NET (GEP-NET), které se déli podle WHO
klasifikace z roku 2010 (zaloZzené na hod-
noceni stupné diferenciace, gradu, mito-
tickém indexu, Ki-67) na NET dobre di-
ferencované grade 1 a 2 (NET G1 a G2)
a neuroendokrinni karcinomy (G3, ma-
lobunécné nebo velkobunécné) [2]. Toto
rozdéleni ma zasadni vyznam pro vybér
vysetfovacich metod a zejména léceb-
ného postupu. V soucasné dobé je kura-
tivni pouze lé¢ba chirurgickd.V 1é¢bé NET
G1 a G2 se u metastatického onemocnéni
aplikuje lé¢ba lokoregionalni pii lé¢bé ja-
ternich metastéz a lé¢ba systémova, kterd
je cilend na somatostatinové receptory
(SSTR), VEGF transdukéni kaskadu, mTOR
metabolickou cestu a ve vybranych pfi-
padech lIze zvazovat i chemoterapii (pan-
kreatické NET). Spatné diferencované
NET se |é¢i analogicky s malobunéénym
plicnim karcinomem, a to chemoterapii,
kterad je zaloZena na platinovém derivatu.
Somatostatinovd analoga (SSA) ve
vétsiné pfipadd dobre kontroluji karci-

noidovy syndrom i jiné hormondlini syn-
dromy u funk¢énich NET. Kromé znamého
antisekretorického Ucinku nové cetné
preklinické a klinické studie potvrzuji
efekt antiproliferac¢ni, antiangiogenni,
proapoptoticky a imunomodulacni.
U¢inek somatostatinu je zprostiedko-
van prostiednictvim péti typl SSTR
(SSTR1-5) a je tkanové specificky.
U NET je nejcastéjsi zastoupeni SSTR2
a SSTR5.

Nasledujici text pojednavé o vyznam-
ném pokroku v postaveni SSA v |é¢bé
GEP-NET G1 a G2.

Somatostatin

Somatostatin byl poprvé izolovan v roce
1973 a poté syntetizovan [3]. Soma-
tostatin je vytvaren jako velka prekur-
zorova molekula, ktera podléha tkanové
specifické enzymatické degradaci.
Vyskytuje se ve dvou formach lisicich se
poc¢tem aminokyselin (AK) v peptido-
vém fetézci, kratsi forma (o 14 AK) je pro-
dukovéana hlavné burikami hypotalamu,
delsiforma (o 28 AK) je secernovana pre-
vazné v gastrointestinalnim traktu, a to
D burikami Langerhansovych ostravkd
slinivky bfisni a dalSimi tkdnémi. Soma-
tostatin tlumi sekreci rlistového hor-
monu a thyrotropinu v adenohypofyze,
inhibuje vylu¢ovani exokrinnich a endo-
krinnich hormon( pankreatu (inzulinu
a glukagonu) a dalsich stfevnich a zalu-
decnich hormond, jako jsou gastrin, se-
kretin, cholecystokinin, motilin, VIP (va-
zoaktivni strevni peptid). Somatostatin
obecnéinhibuje motilitu a sekreciintesti-

nalni, Zalude¢ni, pankreatickou a biliarni,
ma vliv na vstfebavani Zivin v tenkém
stfevé [4]. Hemodynamicky efekt soma-
tostatinu neni zcela jasny; nékteré stu-
die prokazaly jeho vazokonstrikéni efekt
ve splanchniku, snizeni portalniho tlaku,
ale i pratoku zalude¢ni sliznici, ¢ehoz Ize
vyuzit pfi krvaceni z kongestivni gas-
tropatie [5]. Nevyhodou je velmi kratky
polocas (asi 2 min) a rebound hyperse-
krece po preruseni aplikace. Dualni uci-
nek pfirozenych somatostatind, inhibice
sekrece hormon( a bunéc¢ného ristu
vedla k rozvoji jejich pouziti v klinické
praxi.

Somatostatin se vaze na specifické bu-
nécné povrchy prostrednictvim zvlast-
nich SSTR, zatim bylo popsano celkem
pét podtypl (SSTR1-5) [6]. Cilové tkané
exprimuji vysokou denzitu nékolika re-
ceptorovych subtypd, v pfipadé GEP-
-NET prevazuje SSTR2 [7,8]. Nové byla
popsana existence ,truncated SSTR", je-
jich biologicky vyznam je pfedmétem
dalsiho vyzkumu [9]. Inhibi¢ni antisekre-
toricky ucinek aktivovanych SSTR zpro-
stredkuji nejméné cCtyfi intracelularni
signalni drahy, které zahrnuji inhibici
adenylatcyklazy, aktivaci K*/Ca?* kanal(,
proteinovych kindz a intraceluldrnich
fosfotyrozinfostataz [10].

Oktreotid je synteticky vyrobeny ok-
tapeptidovy derivat somatostatinu
z roku 1982, jenz ma vétsi inhibi¢ni
Ucinky nez somatostatin, jeho polocas
po s.c. aplikaci je prodlouzen na 2 hod
a poddava se zpravidla 2-3krat denné.
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Dalsim systetickym derivadtem pouziva-
nym v Evropé od roku 1998 je lanreotid.
Tato analoga (tab. 1) maji podobné far-
makologické ucinky jako somatostatin,
odlisnosti v plsobeni jsou dany patrné
rozdilnou vazbou na SSTR [11].

Lékové formy SSA s prodlouzenym
uvorniovanim jsou sandostatin LAR (ok-
treotid) a somatuline autogel (lanreo-
tid). Podavaji se zpravidla Tkrat mési¢né.

Pasireotid je novy panreceptorovy
SSA, aktualné schvélen pro lé¢bu pokro-
¢ilé Cushingovy nemoci [12]. Postaveni
pasireotidu v 1é¢bé NET je zatim pred-
métem klinickych studii.

Indikace SSA

Zéakladni indikaci SSA je lécba akro-
megalie. Podani SSA vede ke zmen-
$eni adenomu hypofyzy, dochazi ke
snizeni hladin GH a IGF-1 (insulin-like
growth factor) a klinickému zlepseni
stavu pacientll - |é¢ba odstrariuje bo-
lesti hlavy, kloubl, zndmky kardiomyo-
patie. U pacientd s akromegalii Iécenych
lanreotidem autogelem 120mg bylo
po 48 tydnech |écby pozorovéno kli-
nicky vyznamné zmenseni objemu tu-
moru o = 20 % u 62,3 % pacientl [13].
Dalsi vyznamnou indikaci je 1é¢ba symp-
tomU spojenych s NET, nové rozsitena
i o indikaci Ié¢by s antiprolifera¢nim
zamérem. SSA se uplatiuji mimo jiné
i pfi potlacovani prGjmu pfi stievni re-
jekéeni reakci, pfi fistulich, Upornych pru-
jmech provazejicich AIDS, u pacientd
s ileostomii.

Mechanizmus vlivu SSA

na rust nadoru

Protinddorovy Gcinek SSA je pfimy a ne-
pfimy (schéma 1). Pfima inhibice pro-
liferace (schéma 2) nadorovych bunék
(zastava bunécného cyklu ve fazi G1)
a indukce apoptdzy je zprotiedkovana
cestou aktivace SSTR na povrchu na-
dorovych bunék. Studie in vitro proka-
zuji, Ze vSechny receptorové subtypy
(SSTR1-5) se mohou podilet na inhibici
bunécné proliferace cestou intracelular-
nich signalnich drah, primarné cestou
MAP-kinaz a aktivaci fosfotyrozinfos-
fataz [14,15]. Specifické receptorové
subtypy (SSTR2, SSTR3) vedou k apo-
ptéze [16]. NepFimy antiproliferativni
ucinek zahrnuje inhibici sekrece rdsto-

Tab. 1. Somatostatin a jeho analoga. Volné podle [11].

Nazev Polocas Vazebni afinita Zpusob podani
somatostatin <3min  vsechny receptory i.v.

. primarné SSTR2 oktreotid acetat: i.v,, s.c.
oktreotid 2 hod a SSTRS oktreotid LAR: i.m. 4 tydny
. primarné SSTR2 lanreotid: s.c.
nEe zhed a SSTR5 lanreotid ATG: s.c. a 4 tydny

pasireotid 12hod  SSTRSa SSTR1-3 pasireotid: s.c.

pasireotid LAR: i.m. a 4 tydny

lanreotid ATG - lanreotid autogel, oktreotid LAR - octreotid long-acting repeatable,
pasireotid LAR - pasireotid long-acting release, SSTR - somatostatinové receptory

nepFimy systémovy
inhibice syntézy rastovych faktor(: IGF-1 ...
inhibice angiogeneze
modulace imunitniho systému

'

pfimy via SSTR
inhibice buné¢ného
cyklu
inhibice pGsobeni
rdstovych faktora
pro-apoptoticky ucinek

antiprolifera¢ni

77
ucinek SSA o

SSTR - somatostatinové receptory, SSA — analog somatostatinu

Schéma 1. Mechanizmy protinadorového ptsobeni SSA.

aktivace drahy
PI3K/Akt/mTOR
(SSTR2)

'

nardst
apoptozy modulace proteinové
tyrozinfosfatazy

(PTPazy)

down-regulace
MAPK (SSTR2 a SSTR5)

omezeni D
bunécného
déleni

SSTR - somatostatinové receptory, MAPK — mitogenem aktivované proteinkinézy,
PI3K - fosfatidylinositol-3-kindza

Schéma 2. Pfima antiprolifera¢ni aktivita SSA. Volné podle [14-16].
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PFS (% pacientu)
w
o
|

10 4 P <0,001 pro srovnani PFS
pomér rizik u progrese nebo umrti 0,47 (95% Cl 0,30-0,73)

Placebo
60 piihod, 103 pacientl
median 18,0 mésice (95% Cl 12,1-24,0)

Lanreotid 120 mg
32 ptihod, 101 pacient
median nebyl dosazen

0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 18 24 27
mésice
Pocet pacientli v ohrozZeni
lanreotid 101 94 84 78 71 61 40 0
placebo 103 101 87 76 59 43 26 0

PFS - pieziti bez progrese

Graf 1. Preziti bez progrese (PFS) ve studii CLARINET (ITT populace).

vého faktoru (IGF-1), inhibici angioge-
neze a imunomodulaéni efekt [17].
Antiangiogenni Gcinek SSA

SSA inhibuji neovaskularizaci pravdé-
podobné prostfednictvim vaskularnich
SSTR2 peritumoralné [18]. Dalsim an-
tiangiogennim mechanizmem SSA je in-
hibice rastovych faktorl (PDGF, IGF-1,
EGFR), které stimuluji proliferaci en-
dotelii a bunék hladké svaloviny [19].
Oktreotid vede k inhibici proliferace en-
dotelidlnich bunék cestou over-exprese
SSTR2 a SSTR5 [20]. Snizeni uvolfiovani
oxidu dusnatého je povazovéano za pri-
marni mechanizmus vedouci k inhibici
angiogeneze [21] a inhibice cirkulujiciho
VEGF [22]. Endotelidlni buriky normalné
neexprimuji SSTR2, ktery se viak obje-
vuje v pripadé jejich proliferace [23].

Imunomodula¢ni ic¢inek SSA

Rdzné buriky imunitniho systému (lym-
focyty, monocyty) exprimuji SSTR na
svém povrchu. SSA reguluji sekreci cy-
tokind B, T bunék a monocytd [24].
Touto cestou pravdépodobné ovliv-
nuji mechanizmy zanétu a imunity, coz

by mohlo potencovat antiprolifera¢ni
ucinek [25].

Pro-apoptoticka aktivita SSA

V experimentu SSA inhibuji rlst prase-
¢iho chondrosarkomu jako model na-
doru bez ptitomnosti SSTR [26].

V lé¢bé inzulinoml v experimentu
na krysach doslo k signifikantni inhibici
nadorového rastu v zavislosti na stavu
fosforylace protein signalni drahy
PI3K/Akt/mTOR [27].

Eriksson et al publikovali zajimava
data o narlstu apoptdzy ve vzorcich
tkani ziskanych od pacientd |é¢enych
vysokou davkou SSA. Uvadéji, ze apo-
ptéza koreluje s biochemickou odpo-
védi a stabilizaci onemocnéni v 70 % pfi-
padi [28]. Faiss et al pozorovali celkovou
lIé¢ebnou odpovéd (overall response
rate — ORR) 6,7 % ve skupiné 24 pacientl
Ié¢enych ultravysokou déavkou lanreo-
tidu (15 mg/den), srovnatelnou s od-
povédi pfi 1é¢bé standardni davkou
lanreotidu [29].

Protinddorovy efekt SSA je zavisly na
podané dévce, negativnivysledek nékte-
rych studii mize vzniknout v dlsledku

podani pfilis nizkych davek SSA, tudiz ne-
dochazi k optimalni saturaci SSTR. Avsak
podani ultravysokych davek, prikladem
je davka lanreotidu nad 10 mg/den, rov-
néz nevede k vyraznéjsimu protinado-
rovému ucinku [30]. Regrese nadoru
byla v priiméru dosazena u méné nez
10 % pacientd, avsak az u 50 % pacient(
s NET rGznych lokalit byla dosaZena sta-
bilizace. Ve skupiné pacientd bez Ié¢by
SSA byla dosaZena stabilizace u 37-45 %
pacientl. Medidn trvani stabilizace byl
26,5 mésice [31]. Dalsi studie pacientd
s progredujicim onemocnénim lé¢enych
vysokou déavkou lanreotidu (3-5 g/den)
prokazala stabilizaci v 47 % pfipadt [32].
Welin et al potvrzuji stabilizaci nadoru
po dobu 6-24 mésicli u 75 % pacient(
s NET stfedniho stfeva (midgut) [33].

Klinické studie potvrzujici
protinadorovy ucinek SSA v lécbé
neresekabilnich/metastatickych
NET
Antiproliferacni efekt oktreotidu LAR
byl prokdzan v randomizované, place-
bem kontrolované studii faze Il PROMID,
kterd prokazala prodlouzeni doby do
progrese tumoru (time to progression —
TTP) u NET G1 stiedniho stfeva (mid-
gut) pii [é¢bé oktreotidem LAR 30 mg ve
srovnani s placebem [34]. U¢innost byla
dokumentovana jak u hormonalné funk-
¢nich, tak u nefunkénich nadord. Uginek
byl pozorovan u pacientl s resekova-
nym primarnim nadorem a malym po-
stizenim jaterniho parenchymu (< 10 %).
Vzhledem k malému poctu umrti v obou
ramenech studie a vysokému poctu
crossover studie PROMID neposkytuje
data hodnotici prezivani. Na zakladé stu-
die PROMID Ize indikovat oktreotid LAR
30mg podavanych kazdé Ctyfi tydny
jako protinadorovou lé¢bu u pacientd
s pokrocilymi NET G1 stfedniho stieva
(midgut) nebo neznamou lokalizaci pri-
marniho nadoru, pokud je pfedpoklad,
Ze origo je v oblasti midgut.
Antiproliferacni efekt lanreotidu au-
togelu 120 mg u GEP-NET byl prokazan
v mezinarodni multicentrické placebem
kontrolované studii faze Ill CLARINET [35].
Vysledky studie CLARINET poukazuji na
signifikantni snizeni rizika progrese one-
mocnéni nebo Uumrti (progression-free
survival — PFS) u pacientd s nefunkénimi

256

Klin Onkol 2016; 29(4): 253-258




ANTIPROLIFERACNT UCINEK ANALOG SOMATOSTATINU — ANALYZA DAT A KLINICKE APLIKACE

GEP-NET nebo NET s nezndmou primarni
lokalizaci (u kterych byl vylou¢en pivod
v zadnim stfevé - hindgut), G1 a G2 (pro-
lifera¢ni index Ki-67 < 10 %), se stiedni
(< 25 %) i vysokou (> 25 %) jaterni tumo-
rézni nalozi (graf 1).

Podle lokalizace primarniho nadoru
byl nejvétsi pfinos pozorovan v lécbé
pacientd s midgut NET (HR 0,35;
p = 0,009). Je tieba zdUraznit, Ze tera-
peuticky ucinek ve stanovenych pod-
skupinach byl srovnatelny s pfinosem
v celkové hodnocené populaci, s vyjim-
kou pacientl s nadory dolni ¢asti travi-
ciho traktu (hindgut).

Pf¥imé srovnani studii PROMID a CLARI-
NET (tab. 2) neni dost dobfe mozné z né-
kolika dvodu. Jedna se o rozdily v charak-
teristikdch zafazenych pacientl - studie
CLARINET zahrnuje i non-midgut NET,
G2 nadory, nddory s vétsim rozsahem ja-
terniho postizeni, skupinu pacientd s in-
dolentnim prilbéhem onemocnéni (96 %
pacientd bylo bez zndmek progrese
3-6 mésicl pred randomizaci). Dalsim
dlvodem je zplsob hodnoceni lécebné
odpovédi, ve studii PROMID byla pouzita
kritéria pro hodnoceni |é¢ebné odpovédi
podle WHO a ve studii CLARINET RECIST
kritéria verze 1.0, i nestejnorodost nadort
z hlediska hormonadlni sekrece. Na z&-
kladé vysledkd studie CLARINET Ize kon-
statovat, Ze lé¢ba lanreotidem oddaluje
signifikantné riziko progrese u pacientd
s GEP-NET G1 a G2 (Ki-67 < 10 %) se sta-
bilnim onemocnénim nezavisle na ob-
jemu jaterniho postizeni.

Vi¢asné zahdjeni [é¢by lanreotidem fa-
vorizuje i dobra dlouhodoba tolerance
Ié¢by, kterd je pFiznivéjsi, nez je tomu pfi
[é¢bé chemoterapii nebo cilené lécbé
sunitinibem a everolimem (které jsou
ale indikovany pouze u pacientd s pan-
kreatickymi NET a progresi onemoc-
néni). Open-label extenze (OLE) studie
CLARINET zahrnula 88 nemocnych, ktefi
meéli stabilizaci onemocnéni (stabiliza-
tion disease - SD) na konci studie nebo
pokud vykazovali progresi onemocnéni
(progression disease — PD) pfi podavani
placeba béhem zakladni studie. Lanreo-
tid byl podavan do (dalsi) progrese nebo
umrti. Median PFS ve skupiné LAN-LAN
(lankreotid-lanreotid; pacienti zara-
zeni do OLE, ktefi méli SD pfi 1é¢bé lan-
reotidem na konci zakladni studie) byl

Tab. 2. Srovnani studii PROMID a CLARINET.

Studie
SSA

pocet pacientll (n)
lokalizace NET
sekrece hormon
primarni cil studie
grade

Ki-67

jaterni postizeni

stav onemocnéni

PFS

TTP

SD (SSA vs. placebo)

exprese SSTR hodnoceni
aktivity akumulace RF na
oktreoscanu pred zafaze-
nim do studie

kritéria pro hodnoceni
|écebné odpovédi

PROMID
oktreotid LAR 30 mg
85
midgut, nezndmé origo
38,8 % pacient( s karci-
noidnim syndromem
TTP

prevazné G1
(pouze 4 pacienti s G2)

<2 % (95 %)

<10 % (75,3 %)
10-25 % (5,9 %)
25-50 % (10,6 %)

> 50 % (8,2 %)

neznamy

14,3 vs. 6 mésicy;
p =0,000072

66,7 vs. 37,2 %
po 6 mésicich

ne

WHO

CLARINET
lanreotid ATG 120 mg
204
midgut, pankreas,
hindgut, nezndmé origo

nefunkéni

PFS

G169 %, G2 30 %,
neznadmy 1 %

<2 % (69 %) < 10 % (30 %)

<10% (51 %)
>10az<25% (15 %)
>25az<50% (17 %)

>50% (17 %)

SD (95 %)

median nedosazen
v rameni s lanreotidem,
u placeba median
18 mésicl; p < 0,001

bez udélosti (progrese
nebo umrti) 52 vs. 25 %
po 24 mésicich

ano

RECIST 1,0

SSA - analog somatostatinu, oktreotid LAR - octreotid long-acting repeatable,
lanreotid ATG - lanreotid autogel, CUP - nador nezndamého origa, G2 - Ki-67 < 10 %,
TTP - ¢as do progrese, PFS - preZiti bez progrese, SD - stabilizace onemocnéni,
OS - celkové preziti survival, RF - radiofarmakum

32,8 mésice, median PFS ve skupiné PLA-
CEBO-LAN (placebo-lanreotid; skupina,
kterd vykazovala PD pfi podavani pla-
ceba v zdkladni studii a ndledné v OLE
dostavala lanreotid) byl 14 mésict [36].
Vysledky obou téchto studii s proka-
zanym protinddorovym ucinkem SSA
se odrazily nejen v SPC, ale i v doporu-
¢enich pro klinickou praxi, kde pro pan-

kreatické tumory je vyhrazen lanreotid,
stejné jako pro podskupinu G2 mid-
gut tumort (s prolifera¢nim indexem
Ki-67 < 10 %). Pro G1 midgut tumory
jsou indikovany oba preparaty (tab. 3).

Zaveér
Studie CLARINET dnes pfedstavuje nej-
silnéjsi randomizovanou studii zaby-
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Tab. 3. Pouziti somatostatinovych analog u GEP-NET podle Modré knihy Ceské

onkologické spole¢nosti CLS JEP.

Pankreas
lanreotid ATG
el 120%
G2 lanreotid ATG
(Ki-67 < 10 %) 120*

Midgut Neznamy puvod
oktreotid LAR30  oktreotid LAR 30’
lanreotid ATG lanreotid ATG
120* 120%2
lanreotid ATG lanreotid ATG
120* 120%2

'Pokud je pfedpoklad, Ze origo je v oblasti stfedniho stfeva (midgut).
2Pokud je vylouceno origo v zadnim stfevé (hindgut).
*QO Uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo

k 1.9.2015 rozhodnuto.

lanreotid ATG - lanreotid autogel, oktreotid LAR - octreotid long-acting repeatable

vajici se antiprolifera¢nim efektem SSA
u pacientl s GEP-NET. Median PFS v za-
kladni studii CLARINET nebo v jeji OLE
pfi lé¢bé lanreotidem byl 32,8 vs. 18 mé-
sicd pfi lé¢bé placebem. Véasné zahajeni
[é¢by pfinasi pacientim benefit v odda-
leni progrese onemocnéni.

Budouci perspektivy v 1é¢bé SSA uka-
zou vysledky studii s high-dose SSA
(studie NETTER-1; CLARINET forte), SSA
v kombinaci (s bevacizumabem, suni-
tinibem, everolimem, axitinibem atd.)
a SSA.
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