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Az acromegalia kezelésére rendelkezésre dll6 lehetSségek koziil a gyogyszeres, elsésorban szomatosztatinanaldgokkal torténd keze-
1és jelentdsége az utdbbi évtizedben szdmottevéen megnétt. Célok: Jelen kdzlemény a Semmelweis Egyetem Altalinos Orvostudo-
manyi Kardnak, II. Sz. Belgy6gyaszati Klinikdjan az elmult 10 évben acromegalia miatt szomatosztatinanalég kezelésben részesiilt
betegek kezelési eredményeit foglalja Ossze. Betegek és modszerek: A szerz6k 1-7 éven keresztiil (dtlag+SE 3,1+0,3 év) szoma-
tosztatinanaldg kezelésben részesiil§ 32 acromegalids betegben (26 né és 6 férfi) a szérum-novekedésihormon (GH) és az inzulin-
szeri novekedési faktor-1 (IGF-1) koncentricidjat, valamint MR-vizsgalattal a hypophysisadenoma méretének viltozasat elemezték.
Primer szomatosztatinanal6g kezelést 10 beteg (7 né és 3 férfi) kapott, elézetes miitét utin 15 beteg (14 né és 1 férfi), elézetes
mtét és sugarkezelés utan 7 beteg (5 né és 2 férfi) részesiilt szomatosztatinanalog kezelésben. Ervedmények: A szomatosztatin-
analog kezelés bevezetése utin 3 honappal mind a szérum-GH-, mind a kor és nem szerinti referenciatartomany felsé hatarahoz
viszonyitott relativ IGF-1-értékek szignifikinsan csokkentek, majd a kezelés tovibbi id6tartama alatt kisebb dtmeneti viltozasoktol
eltekintve a 3 hénap utan elért csokkent szinten maradtak. A szérum-GH 15,7+4,9 ng/ml szintrdl a kezelés végére 5,5+1,4 ng/ml
értékre, a relativ IGF-1 204+14%-r6l 135+12%-ra csokkent. A kezelés hatékonysigit nem befolydsolta a szomatosztatinanal6g
alkalmazdsit megel6z8 miitéti vagy mitéti és sugarkezelés. A kezelés végén a betegek 36,7%-dban észleltek biztonsigos (<2,5 ng/
ml) szérum-GH-szintet, mig a relativ IGF-1-érték a betegek 41,4%-aban érte el a célértéket (<100%). Az MR-vizsgalat a betegek
46%-4ban mutatott ki hypophysisdaganat-regressziot, progressziot egyetlen esetben sem észleltek. Kovetkeztetések: A szomatoszta-
tinanalog kezelés hatékony kezelési lehetGséget jelent azokndl az acromegalids betegeknél, akiknél primer hypophysism{itét a tir-
suld betegségek, illetve szovédmények miatt nem végezhetd, vagy a miitét (és sugarkezelés) ellenére a betegség aktivitasa fennma-
rad, vagy a betegség kigjul.
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Outcome of somatostatin analogue treatment in acromegaly

During the past decade the importance of medical therapy, especially treatment with somatostatin analogues has increased signifi-
cantly in patients with active acromegaly. Azms: Authors analyzed the outcome of somatostatin analogue treatment in acromegalic
patients evaluated and followed up at the 2* Department of Medicine, Faculty of Medicine, Semmelweis University, during the past
10 years. Patients and methods: Changes in serum growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) concentration,
as well as morphologic changes of pituitary adenomas followed by MRI scans were evaluated and compared in 32 acromegalic pa-
tients (26 women, 6 men) during long-term somatostatin analogue treatment (mean+SE, 3.1+0.3 years, range, 1-7 years). Pri-
mary somatostatin analogue treatment was applied in 10 patients (7 women and 3 men), whereas 15 patients (14 women and
1 man) had pituitary surgery and 7 patients (5 women and 2 men) underwent both pituitary surgery and irradiation therapy prior
to somatostatin analogue treatment. Results: After a 3-month treatment with somatostatin analogues, both serum GH and IGF-1
levels decreased significantly and they remained around the same decreased levels throughout the treatment period. Serum GH
decreased from 15.7+4.9 to 5.5+1.4 ng/ml, and serum IGF-1, expressed as a percentage of the upper limit of age- and sex-adjust-
ed reference value, decreased from 204+14% to 135+12% at the end of treatment. The efficacy of somatostatin analogue treatment
was not influenced by surgical or surgical and irradiation therapies which were applied prior to medical treatment. At the end of
treatment 36.7% of patients had safe serum GH (<2.5 ng/ml), while serum IGF-1 returned below the upper limit of age- and sex-
adjusted reference range in 41.4% of patients. Pituitary MRI showed regression of the adenoma in 46% of patients, and none of the
patients had progression of the pituitary adenoma. Conclusions: Somatostatin analogues are effective therapeutic options for acro-
megalic patients when primary surgical treatment cannot be performed due to complications and associated disorders, or in patients
whose acromegaly remains active after pituitary surgery or after pituitary surgery and irradiation.
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Roviditések
GH = novekedési hormon; IGF-1 = inzulinszerd novekedési faktor-1;
sstr = szomatosztatinreceptor

A novekedési hormon (growth hormone, GH) tartésan
megnovekedett szintjének kovetkezményeként kialakuld
acromegalia a tarsulé betegségek és szovédmények miatt
jelentésen noveli a morbiditdst. Kezeletlen esetekben a
betegség mintegy 10 évvel csokkenti a varhatd élettar-
tamot és kétszeresére noveli a mortalitast. Eredményes
kezelés esetén a mortalitds nem kilonbozik az dtlagos-
tol, a GH-szint megfelel6 mértékd csokkentéséhez azon-
ban gyakran tobbféle kezelési eljaras alkalmazasa sziik-
séges. A GH és annak hatdsait kozvetit6 inzulinszerd
novekedési faktor-1- (IGFE-1-) szintek hatékony csok-
kentésén kiviil a kezelés fontos célja a fokozott hormon-
termelés klinikai kovetkezményeinek megsziintetése és a
GH-termel8 hypophysisadenoma éltal a kornyezd szove-
tekre kifejtett kompresszié megsziintetése vagy megels-
zése, lehetbleg a hypophysis miikodésének megdrzésével
[1,2,3].

A jelenleg rendelkezésre dll6 kezelési eljardsokkal teljes
biokémiai gydgyulas ritkin érhetS el, hiszen a bazalis
GH ¢és IGF-1 normilis értékekre csokkenése ellenére a
GH-szekrécié dinamikdja és szabalyozasa rendszerint
koéros marad. Ezért az a ¢él, hogy a kezeléssel a hormon-
szintek az agynevezett ,biztonsigos” tartomanyba ke-
riljenek (bazilis szérum-GH <2,5 ng/ml, a szérum-
IGEF-1 ne haladja meg a kornak és nemnek megtelels fel-
s6 hatart) [3, 4].

Az acromegalia kezelésére idegsebészeti, gyogyszeres
¢és radioterapids/sugdrsebészeti eljardsok allnak rendel-
kezésre. A mitét a microadenomas esetek 80-90%-4aban,
mig a macroadenomis esetek alig 50%-4ban eredményes.
A mitét eredményessége fiigg a daganat méretétdl és
invazivitdsatol, a mtitét elStti GH-szintektdl és az ideg-
sebész gyakorlottsigiatdl [ 5, 6].

Az acromegalia kezelésében napjainkban egyre na-
gyobb teret hodit a gydgyszeres kezelés, ami részben a
sebészi és sugarkezelés bizonyos hitrinyainak, részben a
farmakoterapia fejlédésének tulajdonithaté [7]. A GH-
és IGF-1-szintek csokkentésére és a hypophysisdaganat
méretének csokkentésére jelenleg a szomatosztatinanalog
készitmények a leghatékonyabbak, amelyeket rendsze-
rint a mitéti kezelés kiegészitésére, ritkabban 6nallé ke-
zelésként alkalmazunk. A kezelés a betegek szamara jol
tolerdlhat6, néha mellékhatasként dtmenecti hasmenés,
hasi fajdalom, hanyinger, a beadas helyén enyhe fijda-
lom, viszketés vagy duzzanat jelentkezhet. Tartos keze-
Iés esetén az epehdlyagban sludge és a betegek mintegy
40%-aban panaszokat nem okoz6 epek$ alakulhat ki
[2,6].

A szintetikus oktapeptidszarmazék, az octreotid a
szomatosztatinnal tobb mint 40-szer hatékonyabb, és
hatistartama is lényegesen hosszabb [2]. Az octreotid
tél életideje a szérumban szubkutin beadist kovetGen
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90 perc. Acromegalias betegekben mintegy 8 6ran at ga-
tolja a GH-kibocsatast [2] és csokkenti a keringd IGF-1
mennyiségét [7, 8]. Az endogén szomatosztatin azonos
affinitassal kot6dik az 5-szomatosztatin-receptor- (sstr-)
altipushoz, mig az octreotid nagyobb affinitist mutat a
GH-termel$ hypophysisdaganatokban jelen 1év6 sstr-2
és sstr-5 receptoraltipusokhoz [6, 9]. A hatidsmechaniz-
musban szerepet jatszik a sejtciklus megallitisa, az
apoptdézis indukcidja, valamint az angiogenezis gatldsa is
[9].

Az els6ként forgalomba keriilt szomatosztatinanalog,
az octreotid sc. injekcié hatdstartama viszonylag rovid,
rendszerint 300-600 pg napi adagban, 3 részre osztva
adhat6 [2, 6, 8, 10, 11]. Napjainkban elsGsorban tartds
hatdst szomatosztatinanalég készitményeket alkalma-
zunk [2, 11, 12, 13]. A mikrokapszulizott octreotid
LAR készitményt 4 hetente 10, 20 vagy 30 mg im. injek-
ci6 [9], a mikrokapszuldzott lanreotidot (lanreotid SR)
7, 10 vagy 14 naponta 30 mg im. injekcié [9], mig a
vizes alapt lanreotid autogélt 4 hetente 60, 90 vagy
120 mg im. injekcié formdjaban adagoljuk [2, 6, 8, 9,
13, 14]. A fejlesztés alatt all6 pasireotid (SOM-230) ¢l
életideje az octreotidéndl hosszabb [15]. Acromegalids
betegek részére hazankban a szomatosztatinanalog keze-
léshez a tarsadalombiztositétdl egyedi gyodgyszertimo-
gatds kérvényezhets. A kezelés elsésorban akkor indo-
kolt, ha az idegsebészeti mitét eredménytelen, vagy
mttét nem végezhetd, ha a mdtét utdni residualis daga-
nat vagy daganatrecidiva sugirkezelése nem végezhetd
el, vagy a sugdrkezelés ellenére a hormontaltermelés
fennmarad, illetve a bromocriptinkezelés sem valt ki
megfeleld hatdst (az utodbbi elsésorban a GH-n kiviil
prolaktint is termel6 hypophysisadenomas betegekben
lehet hatékony az esetek viszonylag kis hanyadaban) [6].
A sugirkezelés kés6i mellékhatdsaként gyakran alakul
ki hypopituitarismus, ami a gyermekvallalasi szandékot
meghitsithatja [8].

Az 0j terdpids lehetSségként kifejlesztett GH-receptor-
antagonista pegvisomant a szomatosztatinanalégokndl
hatékonyabban csokkenti az IGF-1-szintet és mérsékli
az acromegalidval Osszefliggs panaszokat és tiineteket
[16, 17], azonban a kezelés nem valt ki hypophysisda-
ganat-regressziot [6].

Jelen munkinkban a Semmelweis Egyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kardnak II. Belgyégyaszati Klinikajan
szomatosztatinanalog készitményekkel kezelt acrome-
galids betegekben a kezelés eredményeit értékeltiik.

Betegek és modszerek

Az elmilt 10 évben a Semmelweis Egyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kardnak II. Belgyégyaszati Klinikajan
36 acromegalids beteg részesiilt legalabb 1 éven keresz-
tiil szomatosztatinanal6g kezelésben. Négy esetben nem
lltak rendelkezésre részletes adatok, ezért a feldolgo-
zasba 32 beteget (26 nd, 6 férfi) vontunk be. A tartds
szomatosztatinanalog kezelés megkezdése el6tt a GH-
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termelés octreotid irdnti érzékenységét rovid octreo-
tidteszttel bizonyitottuk (100 pg octreotid adisa elétt,
majd az injekcié utin 60 és 120 perccel vérvétel szérum-
GH-vizsgélatra).

A betegek klinikai adatait az 1. tdbldzat mutatja be.
A szomatosztatinanalég kezelés kezdetén a betegek élet-
kora 48,5+2,5 év (atlag+SE, tartomany: 26-80 év) volt.
A kezelés atlagosan 3,1+0,3 évig (tartomdny: 1-7 év)
tartott. Egyéb kezelés nélkiil 10 beteg (3 férfi és 7 nd)
részesiilt szomatosztatinanal6g kezelésben; ebben a cso-
portban a szovédmények vagy tarsuld betegségek miatt
nem lehetett mitétet végezni, vagy a sebészileg nehezen
megkozelithetd parasellaris terjedésti daganat mutét
el6tti megkisebbitése céljabol tortént szomatosztatin-
analég kezelés. Miitét utani residualis daganat vagy Gjabb
mtéttel nem kezelhetd daganatrecidiva miatt 15 beteg-
nél (1 férfi és 14 nd) alkalmaztunk szomatosztatin-
anal6got. Hét beteg (2 férfi és 5 nd) a szomatosztatin-
analég kezelés el6tt mitéti és radioterapids kezelésben
is részestilt. A szomatosztatinanalég kezelés el6tt a be-
tegek tobbsége valtozé ideig bromocriptinkezelést ka-
pott, de ez egyetlen esetben sem bizonyult hatékony-
nak.

A szomatosztatinanalog készitmények adagja alapjan a
betegeket 3 csoportba soroltuk. Kis adagnak tekintettiik,
ha 4 hetente 10 mg octreotid LAR, 4 hetente 60 mg
lanreotid autogél vagy 2 hétnél hosszabb id6kozonként
30 mg lanreotid SR készitményt alkalmaztunk. A koze-
pes adag 4 hetente 20 mg octreotid LAR, 4 hetente
90 mg lanreotid autogél vagy 2 hetente 30 mg lanreotid
SR készitmény alkalmazisit jelentette. Nagy adag
szomatosztatinanalégnak mindsiilt, ha a betegek 4 he-
tente 30 mg octreotid LAR, 4 hetente 120 mg lanreotid
autogél vagy 2 hétnél rovidebb id6kozonként 30 mg
lanreotid SR injekciot kaptak. Ilyen csoportositis szerint
6 beteg részestilt kis adag szomatosztatinanalog keze-
lésben, koziililkk egy betegnél a kezelés alatt az adagot
kozepesre noveltiik. A betegek tobbségénél (24 beteg)
a kezelést kozepes adag szomatosztatinanal6ggal kezd-
tik, és a kezelés sordan 14 betegben noveltiik nagy adaga
készitményre. Két beteg kezdettdl nagy adag szomato-
sztatinanal6g készitményt kapott.

A GH-termel$ hypophysisadenoma hormonalis akti-
vitdsit minden esetben az ordlis glikoztolerancia-
teszt alatt mért szérum-GH-szintekkel bizonyitottuk.

1. tibldzat | Szomatosztatinanal6ggal kezelt betegek adatai
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A szomatosztatinanalog kezelés hatékonysigat a bazilis
szérum-GH- ¢s -IGF-1-koncentriciok alapjan értékel-
tik. A szérum-IGF-1-mérés kemilumineszcens immun-
kémiai modszerrel Liaison automatan, mig a szérum-
GH-mérés radioimmunassay-vel tortént.

A szérum-1GF-1-koncentriciok kortdl és nemtdl
fiiggd referenciatartomdinya miatt az értékeket a kornak
és nemnek megfelelS referenciatartomany felsé hatara-
nak szdzalékiban fejeztiik ki (relativ IGF-1-érték). Keze-
lési célnak a ,biztonsigos” hormonszintek elérését
tekintettiik (bazdlis szérum-GH <2,5 ng/ml, relativ
IGF-1-érték <100%). A hypophysisdaganat méreté-
nek viltozasit 6-12 havonta ismételt hypophysis-MR-
vizsgalattal allapitottuk meg.

Az adatok elemzésére leird statisztikat, Mann—
Whitney-, illetve Kruskal-Wallis-tesztet hasznaltunk.
Az eredményeket atlagstandard hiba (SE) értékekben
mutatjuk be.

Eredmények

A szomatosztatinanalég kezelés megkezdése el6tt a be-
tegek atlagos GH-szintje 15,7+4,9 ng/ml (atlag+SE),
szérum-IGF-1-szintje a korhoz és nemhez viszonyi-
tott referenciatartomany felsé hatiranak 204+14%-a
(4tlag+SE) volt. A kizdrdlag szomatosztatinanal6g ke-
zelésben részestilt betegek kezelés elStti szérum-GH-
értéke 27,7+14,8 ng/ml, relativ IGF-1-értéke 236+£17%
volt. A szomatosztatinanaldg addsa el6tt mUtéti keze-
lésben részesiilt betegek szérum-GH- (8,2+1,0 ng/ml)
és relativ IGF-1-értékei (206+£24%) alacsonyabbak voltak
a kizardlag szomatosztatinanal6g kezelésben részesiilt
betegek GH- és relativ IGF-1-értékeihez képest, azon-
ban a kilonbség nem bizonyult szignifikinsnak. A md-
téti és sugarkezelésben részesiilt betegek szomatosz-
tatinanalog kezelés el6tti hormonértékei (szérum-GH:
14,8+6,3 ng/ml, relativ IGF-1: 154+15%) szintén ala-
csonyabbak voltak a kizarélag szomatosztatinanal6ggal
kezelt betegek hormonértékeihez képest; a relativ IGE-
1-érték esetében a két csoport kozotti kiilonbség statisz-
tikailag szignifikdns volt (p = 0,003).

A szomatosztatinanal6g kezelés bevezetése utin 3
hoénappal mind a szérum-GH-, mind a relativ IGF-1-
értékek (1. dbra) szignifikinsan csokkentek, majd a
kezelés tovabbi idGtartama alatt kisebb dtmeneti vélto-

Betegek szdma

Kezelési id6, év, dtlag+SE Eletkor a kezelés kezdetén, év,

(tartomany) atlag+SE (tartomdny)
Primer szomatosztatinanalog kezelés 10 (3 férfi, 7 n6) 3,2+0,7 (1-6) 55,8+4,6 (29-80)
Szomatosztatinanalog kezelés el6tt 15 (1 férfi, 14 nG) 2,9+0,5 (1-7) 44,9+3.5 (26-64)

hypophysismtitét

Szomatosztatinanaldg kezelés elStt
hypophysismtitét és sugarkezelés

7 (2 térfi, 5 nd)

Osszes beteg 32 (6 férfi, 26 nb)

3,1:0,7 (1,25-6,5) 45,9:4.3 (32-67)

3,1:0,3 (1-7) 48,5+2.5 (26-80)
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1. dbra Szomatosztatinanalég kezelés alatt a szérum-GH- és -IGF-1-

szintek viltozdsa (dtlag+SE; az esetszdmok az oszlopok mellett
lithatok)

zasoktol eltekintve a 3 honap utan elért csokkent szinten
maradtak. A kezelés végén a betegek atlagos szérum-
GH-szintje 5,5+1,4 ng/ml-re, relativ IGF-1-értéke
135+12%-ra csokkent. A hirom csoport kezelés utini
GH- és relativ IGF-1-értékeinek 6sszehasonlitdsakor
nem taldltunk szignifikins kiilonbséget. (A kizardlag
szomatosztatinanaloggal kezelt betegekben a szérum-
GH 5,58+1,68 ng/ml, a relativ IGF-1 126+25%,
a szomatosztatinanaldég adasa el6tt mitéttel kezelt bete-
gekben a szérum-GH 5,97+2,63 ng/ml, a relativ IGF-1
147+£18%, mig a szomatosztatinanal6g kezelés el6tt mu-
téttel és besugarzassal is kezelt betegekben a szérum-GH
4.4+1,4 ng/ml, a relativ IGF-1 119+18% volt.)

A kizardlag szomatosztatinanaloéggal kezelt betegek
koziil 1 beteg kis adagt, 3 beteg kozepes adag szomato-
sztatinanalog kezelésben részesiilt a kezelés teljes tarta-
ma alatt, mig 6 betegben a kezelés alatt a szomato-
sztatinanal6g adagjanak kozepesrdl nagy adagra nove-
lésére kertilt sor. A szomatosztatinanal6g kezelés el6tt
mitéttel kezelt betegek koziil 4 beteg kis adagban, 5 be-
teg kozepes adagban kapta a kezelés teljes tartama alatt a
készitményt, mig 6 betegben az adagot a kezelés alatt
noveltiik (1 betegben kis adagrol kozepes adagra, 5 be-
tegben pedig kozepesrdl nagy adagra). A szomato-
sztatinanalog kezelés el6tt matéttel és hypophysisbesu-
garzissal kezelt csoportban 2 beteg részesiilt kdzepes és
2 beteg nagy adag szomatosztatinanalog kezelésben a
kezelés teljes tartama alatt, 3 betegben pedig a kdzepes
adagot a kezelés alatt nagy adagra noveltiik.

A kezelés végén a betegek 36,7%-dban észleltiink biz-
tonsagos (<2,5 ng/ml) szérum-GH-szintet, mig a rela-
tiv IGF-1-érték a betegek 41,4%-aban érte el a célértéket
(<100%). A szomatosztatinanalog kezelés hatasara biz-
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tonsigos hormonértékeket elérs betegek aranyiban nem
talaltunk kiilonbséget a kizardlag szomatosztatinanalog-
gal kezelt, illetve a szomatosztatinanalog kezelés el6tt
mitéttel vagy mtitéttel és hypophysisbesugarzissal is ke-
zelt betegek kozott. A biztonsigos szérum-GH-szintet,
illetve normalis relativ IGF-1-értéket elért betegek
szomatosztatinanalog kezelés el6tti szérum-GH- és rela-
tiv IGF-1-szintjei nem kiilonboztek szignifikinsan azok-
nak a betegeknek a kiinduliasi GH- és relativ IGF-1-
értékeitdl, akiknél a szomatosztatinanaloég kezelés nem
csokkentette a célértékekre a hormonszinteket.

A szomatosztatinanaloég kezelés alatt a hypophysis-
MR-vizsgilat a betegek 46%-4ban mutatott ki daganat-
regressziot, mig a betegek 54%-4dban a hypophysisdaga-
nat mérete nem valtozott. Daganatprogressziot egyetlen
esetben sem tapasztaltunk. A betegek 46%-iban észlelt
daganatregresszié mértéke a kisfoka, de egyértelmi da-
ganatméret-csokkenéstdl a hypophysisdaganat teljes reg-
ressziojaig terjedt. A daganatok tobbségének szabaly-
talan alakja (kilonosen mdtét utini residualis, illetve
recidivil6é esetekben) a regresszié mértékének pontos,
szamszer(en kifejezhet6 meghatarozasit nem tette lehe-
tévé.

Megbeszélés

A szubkutan alkalmazott octreotiddal végzett korai kli-
nikai vizsgalatokban acromegalids betegek 22—45%-dban
csokkent a szérum-GH 2,5 ng/ml ald, mig a szérum-
IGF-1-szint a betegek kortilbeliil 45%-dban vilt normad-
lissd. A betegek tobb mint 50%-a szdmolt be jelentds
tlineti javulasrdl, elsGsorban a fejfijis megsztinésérdl
[2, 6, 18, 19] és 30-40%-ukban a hypophysisdaganat
mérete is csokkent [7, 18]. Erdekes megfigyelés, hogy a
fejtajas rendszerint azokban az esetekben is rovid id6
alatt csokken, amelyekben nem mutathat6é ki daganat-
méret-csokkenés [2]. A lagyrész-megnagyobbodais, izii-
leti fijdalom, firadékonysag és verejtékezés mar a kezelés
els6 napjaiban a betegek 95%-4ban javul [2]. Jellemz§ az
alvasi apnoék szamanak jelentds csokkenése [2 ], valamint
a sziv szisztolés miikodésének [18, 20] és a balkamra-
hypertrophidnak a javuldsa [21].

A hosszt hatastartamt szomatosztatinanal6gok szin-
tén hatékonyan csokkentik a szérum-GH- és -IGF-1-
szinteket, javitjik a betegség tiineteit, és a rovid hatds-
tartamt  készitményekhez képest a betegek szamara
kényelmesebb adagolast tesznek lehetévé [6]. Bevan és
munkatdrsai vizsgalataiban 24 hetes octreotid LAR ke-
zelés hatdsara a szérum-GH a betegek 79%-dban csok-
kent 2 ng/ml ala, és a szérum-1GF-1 az esetek 53%-dban
valt normilissd. A 48 hetes kezelést kovetSen a betegek
73%-aban csokkent a hypophysisdaganat mérete tobb
mint 30%-kal. A daganatregressziét mutaté betegek
29%-4ban dllapitottak meg mind a GH-, mind az IGF-1-
eltérések rendezddését [19]. Lanreotid SR készitmény-
nyel végzett vizsgalatban a betegek 48%-dban csokkent
a GH-szint 2,5 ng/ml ala, és a betegek 45%-dban érte el
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a szérum-IGF-1 a normilis szintet [22]. Lanreotid
autogél kezelés sordn a szérum-GH a betegek 56%-dban,
a szérum-IGF-1 a betegek 48%-dban, mindketts pedig
a betegek 39%-aban érte el a biztonsigosnak tartott cél-
értéket [22]. A lanreotid autogél adagjinak titralasa
hatékonyabban csokkentette a szérum-GH- és -IGF-1-
szinteket, mint a viltozatlan adagokkal torténd kezelés
[23].

Bar a kiillonb6z6 hosszt hatdstartamtt szomatoszta-
tinanal6g készitmények hatékonysigiban az eddigi vizs-
galatok nem mutattak ki lényeges kiillonbségeket, Freda
és munkatdrsai metaanalizise szerint acromegalids bete-
gekben az octreotid LAR kezelés gyakrabban valt ki
normalis GH- és IGF-1-szinteket, mint a lanrcotid SR
kezelés [11]. Murray és Melmed szintén valamelyest ha-
tékonyabbnak taldlta az octreotid LAR-t a lanreotid
SR-hez képest. A lanreotid autoggl és az octreotid LAR
hatékonysaga kozott azonban nem észleltek kiilonbséget
[13].

Sajat vizsgilatainkban szomatosztatinanalég kezelés
hatasara a betegek 37%-aban érte el a szérum-GH a biz-
tonsiagosnak tartott 2,5 ng,/ml szintet és a szérum-1GF-1
a betegek 41%-dban vélt normélissi. Freda és munkao-
tarsai eredményeivel egyezGen sajat vizsgalatainkban is a
szérum-GH- és -IGF-1-szintek kordn, a kezelés megkez-
dése utan 3 honappal szignifikinsan csokkentek [11].

A hormondlis eltérések megsziintetésén, illetve enyhi-
tésén kiviill a szomatosztatinanal6g kezelés fontos terd-
pids haszna a hypophysisdaganat tovabbi novekedésének
gatlasa [9]. Melmed és munkatarsai szomatosztatin-
analoggal kezelt acromegalids betegek 36,6%-daban mu-
tattak ki szignifikins daganatméret-csokkenést [16].
A daganat zsugoroddsa mar 12 hét kezelés utan kialakul-
hat és a kezelés teljes idGtartama alatt folytatddhat [19].
Szomatosztatinanal6g kezelés alatt a hypophysisdaganat
novekedése kivételesen ritka [11, 16], azonban a kezelés
elhagyasa utani 6 honapon beliil viszonylag gyakori a da-
ganatprogresszié [16]. Sajit vizsgilatunkban a 6-12 ha-
vonta ismételt hypophysis-MR-vizsgalat egyetlen beteg-
ben sem mutatott ki daganatnévekedést, és az irodalmi
adatokkal megegyezben a betegek 46%-aban észleltiik a
daganat méretének csokkenését vagy teljes regressziot.

A szomatosztatinanalégok kiemelked$ hatékonysiga
ellenére az acromegalia kezelési algoritmusaban betol-
tott helyiik még ma is komoly vita tirgya. Primer gyogy-
szeres kezelést jelenleg rendszerint akkor alkalmaznak,
ha a hypophysisdaganat nagy valdszintiséggel nem ti-
volithat6 el, vagy ha a beteg altalinos dllapota miatt a
mitét nagy kockazattal jarna [6]. A m{tét el6tti szomato-
sztatinanal6g kezelés a GH-termel§ hypophysisadeno-
mak szignifikins zsugoroddsit okozhatja, ami javithatja
a sebészi kezelés eredményességét, bar az utobbi még
bizonyitast igényel [24, 25]. Acromegalids betegekben
anesztezioldgiai komplikaciokat okozhat a nehezen ki-
vitelezhet6 intubilas, és gyakran fordulnak el6 egyéb je-
lent8s kockazati tényezdSk (folyadékegyensuly és szén-
hidratanyagcsere-zavar, kardidlis eltérések, hypertonia),
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ezért a mitét el8tti szomatosztatinanalog kezelés mégis
hasznos lehet [6, 24, 25]. A daganattomeg sebészi csok-
kentése ugyanakkor javithatja a szomatosztatinanalog
kezelés eredményességét azokban a betegekben, akiknél
a mitét elStt a kezelés nem bizonyult hatékonynak [5].
Colno és munkatirsai megfigyelései szerint a miitét elGt-
ti szomatosztatinanalég kezelés acromegalids betegek
14%-aban véltott ki megfelel§ szérum-GH-csokkenést,
és a betegek 10%-aban csokkentette normalisra a szé-
rum-IGEF-1-szintet, mig a hypophysismtitét utin fenn-
maradé aktiv betegség esetén a szomatosztatinanalog
kezeléssel a betegek 56%-daban érték el a szérum-GH-
célértéket, és a betegek 55%-dban normalizilédott a
szérum-1GF-1 [20].

Korabbi megfigyelések szerint a szomatosztatinanaldg
kezelés eredményessége fligg a kezelés el6tti szérum-
GH-koncentraciétol, valamint a hypophysisdaganat
méretétdl [5, 6, 16, 19]. Bar kisebb mértékben meg-
novekedett kiindulasi GH-szinttel jaré esetekben a jelen-
tésen megnovekedett GH-szintd esetekhez képest a
szomatosztatinanalog kezelés varhaté eredménye kedve-
z6bb, sajat vizsgilatunkban a szomatosztatinanalég ke-
zelésre biztonsagos szérum-GH-szintet eléré betegek
szomatosztatinanalég kezelés el6tti GH-szintjei nem
kiilonboztek azoknak a betegeknek a kiinduliasi GH-
szintjeitSl, akiknél a szomatosztatinanalég kezeléssel
nem lehetett biztonsigos GH-szintet elérni. Az irodalmi
adatok és sajat vizsgalatunk kozotti ellentmondas oka
az lehet, hogy betegeinkben a célérték feletti hormon-
szintek esetén a kezelés alatt gyakran keriilt sor a szoma-
tosztatinanalog adagjanak novelésére.

A kiindulasi GH-szintekkel ellentétben a kezelés eldtti
IGF-1-értékek nem feltétleniil jelzik el6re a szomato-
sztatinanal6g valaszkészséget, talin azért, mert a szérum-
IGF-1-szintek egy bizonyos hataron tal nem noveked-
nek, mig a GH-szintek nem tetéznek [11]. Tovabbi
prediktiv tényezOk a kezelés varhaté hatékonysagara
az id&sebb életkor, a hypophysisadenoman beliil a szo-
matosztatinreceptorok, f6ként az sstr-2 altipus fokozott
mértékd expresszidja [26, 27], valamint hisztologiai
vizsgalat soran a hypophysisadenoma szemcsézettsége.
Megtigyelték, hogy a szomatosztatinanalogra jol reagald
esetekben nagyobb gyakorisiggal fordul el stirin
szemcsézett szomatotrop adenoma. Sidrin szemcsézett
szomatotrop adenomakban gyakran mutathaté ki a G-fe-
hérje a-alegységének (Ge) aktivilé mutdcidja, ami az
adenil-ciklaz konstitutiv aktiviciéjdhoz vezet [26].
A mitéttel eltavolitott daganatszOvet szomatoszta-
tinreceptor-mintazatanak autoradiogrifids, molekularis
biolégiai vagy immunhisztokémiai vizsgalata is jelezheti
a szomatosztatinanalég valaszkészséget [27, 28]. A ro-
vid octreotidteszt prediktiv értékét jelenleg is vitatjak,
de tobb vizsgalat szerint a teszt sordn a szérum-GH je-
lentSs csokkenése hasznos el6rejelzbje lehet a tartds ha-
tdst szomatosztatinanaldég kezelés eredményességének
[27, 28]. A szomatosztatinanalog kezelés hosszt tava
eredményességét valdszindsiti a rovid (1-3 hénapos) ke-
zelésre adott vilasz, valamint a "'In-dietilén-triamin-
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pentaacetit(DTPA)-D-Phe-octreotid szcintigrifia sordn
a hypophysisdaganatban észlelt jelolGanyag-dasulds [27].

Kovetkeztetések

A szomatosztatinanalég kezelés hatékony kezelési lehe-
téséget jelent azokndl az acromegalids betegeknél, akik-
nél primer hypophysismitét a tirsul6 betegségek, illetve
szovédmények miatt nem végezhets, vagy a mitét
(és sugarkezelés) ellenére a betegség aktivitdsa fennma-
rad, vagy a betegség kiGjul. A hosszt tivil szomato-
sztatinanal6g kezelés hatékonysigit nem befolydsolta a
szomatosztatinanalog kezelés el6tt végzett miitéti vagy
mitéti és sugirkezelés. A hormoneltérések és klinikai
tiinetek enyhitésén, illetve megsziintetésén kivil a
szomatosztatinanalog kezelés valamennyi kezelt beteg-
ben megakadilyozta a hypophysisadenoma progresszio-
jat, és a betegek 46%-dban daganatregressziot valtott ki.
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