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Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumors, NET) to niejednorodna grupa 
guzów cechujących się różnorodnym przebiegiem klinicznym. Ostatnio pojawiło się kilka 
ważnych osiągnięć na tym polu. Nastąpiło to dzięki udoskonaleniu systemu klasyfikacji 
histopatologicznej tych nowotworów, postępom w technikach obrazowania narządów 
oraz lepszemu zrozumieniu mechanizmów molekularnych leżących u podstaw progresji 
guzów (zarówno sporadycznych, jak i dziedzicznych). Główną metodą leczenia chorych na 
nowotwory o wysokim stopniu złośliwości pozostaje chemioterapia oparta na pochodnych 
platyny. Z kolei sposób leczenia chorych na zaawansowane dobrze zróżnicowane NET 
zależy od ich umiejscowienia, biologii nowotworu oraz występowania objawów lub ich 
braku. Analogi somatostatyny nadal odgrywają kluczową rolę w opanowywaniu objawów 
wywoływanych działaniem hormonów. Wykazano też aktywność przeciwnowotworową 
oktreotydu wobec rakowiaków wywodzących się ze środkowego odcinka prajelita. Na 
horyzoncie pojawiły się nowe analogi somatostatyny (podawane samodzielnie lub w trakcie 
radioterapii celowanej na receptor peptydowy albo podczas badań obrazowych). Do 
leczenia chorych na nowotwory neuroendokrynne trzustki zarejestrowano leki o działaniu 
ukierunkowanym na szlaki przekazywania sygnałów VEGF i mTOR. Zarejestrowano też dwa 
inhibitory RET do leczenia chorych na raka rdzeniastego tarczycy, co stało się podstawą 
przyjęcia całkowicie nowego schematu postępowania (opartego na wykorzystaniu 
leków o działaniu ukierunkowanym molekularnie). Mimo tych postępów nadal jest 
konieczne stosowanie dodatkowych metod leczenia u chorych na oporne nowotwory 
neuroendokrynne o wysokim stopniu złośliwości, przyzwojaki/guzy chromochłonne, 
raki kory nadnercza oraz progresywne rakowiaki. Wyjaśnienia wymaga też rola leczenia 
ukierunkowanego na wątrobę podczas leczenia systemowego. Biorąc pod uwagę 
niespotykanie dużo prowadzonych obecnie badań klinicznych poświęconych NET (w tym 
badań skupiających się na opanowaniu objawów, zagadnieniach genetycznych, obrazowaniu 
i nowych metodach leczenia), można się spodziewać stałego postępu w tych dziedzinach.

Ostatnia dekada przyniosła duże zmiany w poznaniu genetyki, klasyfikacji i leczeniu nowotworów neuroendo-
krynnych (NET). Postępy te są bardzo ważne, ponieważ NET są rozpoznawane coraz częściej, a ich powolny 
przebieg sprawia, że częstość ich występowania jest zapewne jeszcze większa. W ciągu ostatnich 10 lat bardzo 

zmieniły się schematy klasyfikacji NET, wprowadzono bowiem nowe nazewnictwo tych nowotworów, zwrócono 
uwagę na znaczenie różnic między guzami dobrze zróżnicowanymi a źle zróżnicowanymi, zaczęto też rutynowo wyko-
rzystywać Ki67 jako marker proliferacji. Podstawowa zasada, zgodnie z którą chorych na nowotwory o wysokim stop-
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niu zróżnicowania należy leczyć według algorytmów 
opracowanych dla chorych na drobnokomórkowego 
raka płuca, pozostaje niezmieniona. Wśród nowotwo-
rów dobrze zróżnicowanych lepiej poznano różnice 
między NET trzustki a rakowiakami (które z kolei mogą 
być bardzo zmienne w zależności od tego, skąd się wy-
wodzą). Różnice te przyniosły bardzo wyraźne zmiany 
w projektach badań, polegające na wprowadzeniu stra-
tyfikacji chorych na podstawie umiejscowienia nowo-
tworu (a ostatecznie wykluczenie pewnych swoistych 
schorzeń) oraz rejestracji leków swoistych dla chorych 
na określony nowotwór (np. ewerolimus i sunitynib 
dla chorych na NET trzustki). Krótko mówiąc, zasady 
leczenia chorych na NET zmieniają się, a zatem jedna-
kowe postępowanie w każdym z tych nowotworów nie 
znajduje dalszego uzasadnienia.

KlAsyFiKAcjA hisTOpATOlOGicZNA

W ostatnich latach następowały stopniowe zmiany 
klasyfikacji NET, określania ich stopni złośliwości 
i zaawansowania. Wiele organizacji, w tym Światowa  
Organizacja Zdrowia (WHO), European Neuro- 
endocrine Tumor Society (ENETS), American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) oraz North American 
Neuroendocrine Tumor Society (NANETS), zapropo-
nowało uaktualnienie wytycznych dotyczących tych 
nowotworów.1-4 Nie opracowano wprawdzie schematu 
standardowego, wprowadzono jednak modyfikacje ma-
jące na celu głównie ustalenie standardowej terminologii 
(zwłaszcza NET przewodu pokarmowego), włączenie 
wskaźnika proliferacji jako podstawowego składnika 
klasyfikacji oraz wyraźne odróżnienie NET źle zróżnico-
wanych od dobrze zróżnicowanych. Ostatnio najwięcej 
wysiłku poświęcono określeniu minimalnej zawartości 
opisu wyniku badania histopatologicznego, pozwalają-
cej na posługiwanie się dowolnym schematem klasyfi-
kacji NET.

Zmiany w nazewnictwie dotyczą nowotworów 
umiejscowionych pod przeponą i polegają na zastąpie-
niu określenia rakowiak mianem NET dobrze zróżni-
cowanego. Nie będą też powszechnie używane nazwy 
przypisujące nowotwór do narządu, takie jak guz z ko-
mórek wysp trzustki lub wyspiak trzustki. W pochodzą-
cej z 2010 r. klasyfikacji WHO nowotworów przewodu 
pokarmowego, trzustki i wątroby podkreślono, że 
dobrze zróżnicowane nowotwory neuroendokrynne 
można klasyfikować jako guzy neuroendokrynne.4-6 
Określenie złośliwe nowotwory neuroendokrynne 
odpowiadałoby natomiast jedynie nowotworom źle 
zróżnicowanym o wysokim stopniu złośliwości (G3) 
(high-grade, poorly differentiated neoplasm, HGNEC). 
Rodzina HGNEC zawiera wiele podtypów nowotwo-

rów, w tym raka drobnokomórkowego umiejscowio-
nego poza płucami, jego odmianę wielkokomórkową 
oraz nowotwór cechujący się współistnieniem komó-
rek drobnych i wielkich.5,7 Ten system klasyfikacji 
dzieli NET na dwie grupy ważne w praktyce klinicznej 
(NET G1/G2, czyli dobrze zróżnicowane vs G3, czyli 
źle zróżnicowane), cechujące się odmiennym przebie-
giem i odpowiedzią na leczenie. 

Wskaźnik proliferacji zyskał mocną pozycję we 
wszystkich współczesnych systemach klasyfikacji. Oce-
nia się go na podstawie obliczenia figur mitotycznych 
lub odsetka komórek barwiących się w kierunku Ki67 
podczas badania immunohistochemicznego.8-10 Kon-
trowersje budzą nadal swoiste punkty odcięcia wyko-
rzystywane w celu rozpoznania niskiego, średniego lub 
wysokiego stopnia zróżnicowania nowotworu. Poja-
wia się coraz więcej danych sugerujących, że w obrę-
bie kategorii wysokiego stopnia złośliwości (G3, Ki67 
>20%) występują duże różnice w przebiegu choroby 
sugerujące, że guzy z Ki67 <55% mogą być mniej wraż-
liwe na działanie chemioterapii, a ich przebieg jest wol-
niejszy.11 Wpływ tych czynników na przyszłe schematy 
klasyfikacji NET i opracowanie algorytmów leczenia 
wymaga dalszego określenia. Trzeba przy tym pamię-
tać o ograniczeniu przydatności oznaczania Ki67 przez 
nierównomierną proliferację w różnych regionach guza. 
Może się to przyczynić do zaniżenia stopnia złośliwości 
nowotworu na podstawie oceny pojedynczego wycinka 
pobranego podczas biopsji.12,13 Trudno też dokładnie 
określić wartość wskaźnika proliferacji, gdy pobrany 
materiał jest skąpy (np. uzyskano go drogą biopsji aspi-
racyjnej cienkoigłowej).14

Od 2010 r. w klasyfikacji stopnia zaawansowania 
NET według AJCC nie uwzględnia się systemu guz- 
-węzły chłonne-przerzuty (TNM).2 Pojawiły się nato-
miast dodatkowe systemy klasyfikacji.15,16 Prawdopo-
dobne jest również dalsze uaktualnianie systemu AJCC.

GENETyKA NET

Większość NET rozwija się sporadycznie, ale nie-
wielka podgrupa tych nowotworów wchodzi w skład 
kilku zespołów występujących rodzinnie (dziedziczo-
nych). W ciągu ostatnich dwóch dekad opisano kilka 
takich zespołów, a ostatnio dołączono do nich rodzinny 
NET jelita cienkiego oraz zespół rodzinnych przyzwo-
jaków. Coraz lepsza umiejętność analizowania genetyki 
molekularnej nowotworów umożliwiła lepsze poznanie 
mechanizmów leżących u podstaw rozwoju sporadycz-
nych NET.

Większość guzów dziedzicznych wchodzi w skład 
zespołu mnogich nowotworów gruczołów dokrewnych 
typu 1 (multiple neuroendocrine neoplasia, MEN-1 
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syndrome), MEN-2, zespołu von Hippla-Lindaua 
(VHL), nerwiakowłókniakowatości lub stwardnienia 
guzowatego.17-19 Dość dobrze poznano charaktery-
stykę wszystkich tych zespołów. Przyczyną wystąpie-
nia zespołu MEN-1 są zmiany w obrębie genu MEN-1 
kodującego białko meninę (wiążące się z dziesiątkami 
białek partnerskich).19

W obrębie MEN-2 wyróżnia się trzy zespoły kli-
niczne: MEN-2A, MEN-2B i rodzinnego raka rdze-
niastego tarczycy (familial medullary thyroid cancer, 
FMTC).18 Niezależnie od podtypu klinicznego, niemal 
100% rodzin dotkniętych tym zespołem jest nosicie-
lami mutacji genu RET (rearanżacja w trakcie trans-
fekcji). RET jest protoonkogenem kodującym białko 
RET kinazy tyrozynowej receptora przezbłonowego 
(wiążącego białka z rodziny czynnika neurotropowego 
wywodzącego się z linii komórek neurogleju20 i akty-
wującego szlaki przekazywania sygnałów zależne od  
PI3K/AKT oraz RAS).21 Co ciekawe, fenotyp cho-
roby i agresywność nowotworu wydają się zależeć od 
swoistych mutacji genu RET.22 Mutacje zarodkowe 
tego genu występują u 25% chorych na raka rdzenia-
stego tarczycy (medullary thyroid cancer, MTC) oraz 
w niewielkiej podgrupie chorych z guzem chromochłon-
nym.23 Mutacje somatyczne protoonkogenu RET są też 
sporadycznie spotykane w sporadycznym guzie chro-
mochłonnym i u około 50% chorych na sporadycznego 
MTC (niemal zawsze są to mutacje genu M918T).24,25

Mutacje zarodkowe genu VHL są rozlokowane 
w całej sekwencji kodującej i wyraźnie widoczne w nie-
mal wszystkich rodzinach dotkniętych zespołem VHL.26 
Klasycznym nowotworem występującym w przebiegu 
choroby VHL jest rak nerkowokomórkowy, ale dość 
często współistnieją również NET trzustki (rozpozna-
wane u 15% chorych) oraz przyzwojaki/guzy chromo-
chłonne.25,27 Trzeba dodać, że nie poznano dotychczas 
rzeczywistego molekularnego mechanizmu odpowia-
dającego za rozwój NET w przebiegu VHL. Wiadomo, 
że zatrzymanie degradacji czynnika indukującego nie-
dotlenienie (hypoxia-inducible factor, HIF) przy braku 
białka VHL sprzyja przemianom czynników angiogen-
nych (np. czynnika wzrostu śródbłonka naczyń [vascular 
endothelial growth factor, VEGF]), co prawdopodobnie 
wpływa na wzrost nowotworu.28

W niewielkiej podgrupie chorych (<5%) na nerwia-
kowłókniakowatosć typu 1 (neurofibromatosis type 1, 
NF1) tworzą się guzy wytwarzające aminy katecholowe 
lub NET okolicy brodawki dwunastnicy.29 Gen NF1 
koduje białko neurofibrominę, które hamuje szlak prze-
mian PI3K/AKT/mTOR na drodze supresji genu RAS.30 
Geny stwardnienia guzowatego, TSC1 i TSC2, również 
podlegają regulacji neurofibrominy dzięki aktywacji celu 
rapamycyny u ssaków (mammalian target of rapamycin, 
mTOR).30 Co ciekawe, guzy chromochłonne i przyzwo-

jaki współistnieją zwykle z NF1, podczas gdy stwardnie-
nie guzowate jest związane z NET trzustki.17

NET trzustki mogą wystąpić w przebiegu stward-
nienia guzowatego, nerwiakowłókniakowatości, ze-
społów VHL i MEN-1, ale większość z nich to guzy 
sporadyczne. U chorych na sporadyczne NET trzustki 
nie stwierdza się mutacji genu VHL, ale wyniki se-
kwencjonowania całego eksomu sugerują, że częste są 
zmiany genów uczestniczących w szlakach przemian 
MEN-1, DAXX/ATRX i mTOR (w tym genów PTEN 
i TSC2).31 Na podstawie profilowania ekspresji genów 
potwierdzono rolę PI3K/AKT/mTOR w powstawa-
niu sporadycznych NET trzustki. Spostrzeżenie to jest 
szczególnie ważne, udowodniono bowiem hamowanie 
progresji tych nowotworów przez ewerolimus, inhibitor 
mTOR.32

Rodzinne przyzwojaki i guzy chromochłonne towa-
rzyszą zespołom NF1, MEN-2A, MEN-2B i VHL, częś- 
ciej jednak towarzyszą mutacjom genów podjednostek 
dehydrogenazy bursztynianowej (succinate dehydroge-
nase, SDH) (SDHB, SDHC, SDHD, SDHA i SDHAF2) 
kodujących część kompleksu mitochondrialnego II 
(zasadniczej składowej łańcucha transportu elektronu 
i cyklu kwasu trójkarboksylowego).33,34 Uważa się, że 
geny SDH pełnią rolę supresorów nowotworu, przy-
czyniając się do utraty czynności wywołujących nie-
dotlenienie rzekome i angiogenezę.34,35 Na razie są to 
tylko przypuszczenia, sugerują jednak, że leki hamujące 
aktywność VEGF lub HIF mogą się okazać skuteczne 
w leczeniu chorych na nowotwory cechujące się zmia-
nami kompleksu SDH. Zdaniem innych autorów utrata 
czynności SDH zmienia procesy epigenetyczne (np. me-
tylację), co zaburza regulację receptorów sprzężonych 
z białkiem G lub powoduje niestabilność genomu.36,37 
Mutacje któregokolwiek z genów czynią enzym SDH 
nieaktywnym i zmieniają ekspresję białek.38 Utrata 
ekspresji białek (zwłaszcza wywołana mutacją SDBH) 
wzbudza coraz większe zainteresowanie wykorzy-
staniem metod immunohistochemicznych do oceny 
przesiewowej w kierunku występowania zespołów ro-
dzinnych związanym z genami SDH.35,38 Trzeba dodać, 
że określone umiejscowienie mutacji podjednostki SDH 
może wpływać na rozmieszczenie nowotworów oraz 
ich zdolność do wytwarzania amin katecholowych lub 
brak takiej zdolności. Ostatnio wyodrębniono również 
mutacje czynnika 2 gromadzącego SDH (SDH assem-
bly factor 2, SDHAF2) stabilizującego SDHA, przyczy-
niające się do występowania innej postaci rodzinnych 
przyzwojaków (chorzy zgłaszają się zwykle z powodu 
nowotworów okolic głowy i szyi).39

Czynniki najbardziej przyczyniające się do po-
wstawania sporadycznych guzów chromochłonnych/
przyzwojaków pozostają nieznane.29 Wykazano wystę-
powanie w tych nowotworach zmian czynności szlaku 
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przemian SDH. Obserwowano mutacje somatyczne 
genów SDH,40 a u około 20% chorych stwierdzono 
utajone mutacje zarodkowe tych genów.35,41 Podsu-
mowując, niemal 30% przyzwojaków i guzów chro-
mochłonnych występuje w przebiegu dziedzicznych 
zespołów nowotworowych wywołanych mutacjami za-
rodkowymi.38 Usilnie zaleca się zatem rozważenie prze-
prowadzenia testów genetycznych u chorych w wieku 
poniżej 45 lat, u których rozpoznano guzy złośliwe, 
obustronne lub wieloogniskowe.

Do niedawna bardzo niewiele wiedziano o zdarze-
niach genetycznych prowadzących do rozwoju rako-
wiaka jelita krętego. Rodzinne NET jelita cienkiego 
to rzadki zespół dziedziczący się autosomalnie domi-
nująco, który należy brać pod uwagę, jeśli rozpozna-
wano go w rodzinie chorego. U członków rodzin nim 
dotkniętych dość często stwierdza się zmiany w obrębie 
chromosomu 18, ale globalne profile ekspresji genów 
nie różnią się znamiennie od obserwowanych w guzach 
występujących sporadycznie, co sugeruje możliwość 
wspólnego mechanizmu patogenetycznego.42 U cho-
rych na sporadyczne rakowiaki jelita krętego częste są 
ubytki chromosomu 18, ale opisywano również inne 
zdarzenia genetyczne.42-44

Dość zagadkowa jest patogeneza raka kory nad-
nercza (arenal cortical carcinoma, ACC), wydaje się 

bowiem, że większość tych nowotworów rozwija się 
sporadycznie. W opublikowanych ostatnio doniesie-
niach zasugerowano, że w powstawaniu kory nadnercza 
i zapewnieniu homeostazy narządu pośredniczą białka 
Shh (Sonic Hedgehog) i Wnt.45 Zarówno w gruczola-
kach, jak i w rakach często obserwuje się konstytutywną 
aktywację szlaku sygnałowego Wnt w wyniku mutacji 
powodujących utratę funkcji w genie supresorowym 
nowotworu APC lub mutacji powodujących pojawienie 
się funkcji w genie b-kateniny. Sugeruje to, że zmiany 
w szlaku przemian Wnt zachodzą na wczesnym etapie 
procesu nowotworzenia. Utrata genu TP53 może współ-
istnieć z innymi zaburzeniami genetycznymi, np. doty-
czącymi genu IGF2.45

Podsumowując, w ostatniej dekadzie byliśmy świad-
kami postępów w zrozumieniu zmian genetycznych 
prowadzących do rozwoju NET. Poznanie mutacji le-
żących u podstaw powstawania guzów sporadycznych 
następowało wolniej niż dla guzów występujących ro-
dzinnie. Niemniej jednak sekwencjonowanie całego ge-
nomu komórek nowotworowych i inne rozwijające się 
techniki laboratoryjne powinny dostarczyć ważnych in-
formacji pozwalających opracować nowe leki o ukierun-
kowanym działaniu oraz dotyczących częstych zmian 
genetycznych obserwowanych w NET występujących 
zarówno rodzinnie, jak i sporadycznie (tab. 1).

TABElA 1

prowadzone obecnie badania dotyczące genetyki nowotworów neuroendokrynnych (NET)

Badanie Podstawowe założenie Główny ośrodek 
badawczy/sponsor

Dziedziczne przyzwojaki: ocena metod 
przesiewowych wykrywających nowotwory 
u nosicieli mutacji SDH

Identyfikacja mutacji zarodkowych SDH (SDHD, SDHC) Centre Hospitalier Regional 
et Universitaire d’Angers, 
Francja

Badanie oceniające MEN-1 oraz gen SDHD 
w rakowiakach występujących rodzinnie

Rozpoznanie rakowiaka potwierdzone wynikiem biopsji guza u więcej 
niż jednego członka rodziny

Rutgers

Potwierdzenie przydatności próbek krwi 
obwodowej lub śliny w epidemiologicznych 
badaniach genetycznych w kierunku 
nowotworów występujących rodzinnie

Nowotwór piersi, jajnika, okrężnicy, gruczołu krokowego, macicy, 
chłoniak inny niż Hodgkina, białaczka, mięsak tkanek miękkich, 
nowotwór gruczołów wydzielania wewnętrznego lub inny nowotwór 
złośliwy przebyty przez krewnego pierwszego stopnia lub powtarzający 
się u krewnych kolejnych pokoleń jako jedna z cech nasuwających 
podejrzenie rodzinnego zespołu nowotworowego

Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center

Naturalny przebieg rakowiaka występującego 
rodzinnie

Członkowie rodzin, w których u co najmniej dwóch najbliższych 
krewnych rozpoznano rakowiaka przewodu pokarmowego

National Institute  
of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases

Nowotwory nadnercza – patogeneza i leczenie Guz nadnercza widoczny w badaniach obrazowych Uniwersytet w Wuerzburgu

Badanie genów w próbkach uzyskanych od 
młodych chorych na nowotwór kory nadnercza

Rak kory nadnercza u chorych w wieku do 21 lat Children’s Oncology Group

Źródło: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012)
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ANAlOGi sOMATOsTATyNy

Ekspresja receptora dla somatostatyny jest typowa 
dla NET i stała się podstawą opracowania analogów 
somatostatyny (somatostatin analogs, SST) oraz ich 
wykorzystania w opanowaniu objawów wywołanych 
działaniem hormonów.46 W Stanach Zjednoczonych 
oktreotyd zarejestrowano w tym celu w 1988 r., a zaraz 
potem stała się dostępna postać leku o długotrwałym 

działaniu (lanreotyd zarejestrowano w Europie do le-
czenia chorych z objawami wywołanymi działaniem 
hormonów). Dostępność analogów SST zrewolucjoni-
zowała leczenie chorych na zespół rakowiaka (pozwoliły 
one na opanowanie objawów u około 70% chorych), 
niektórzy jednak nie tolerują tych leków, często też roz-
wija się oporność na ich działanie.47-50 Późniejsze dane 
wskazały, że rzeczywistą odpowiedź biochemiczną ob-
serwuje się jedynie u około 40% chorych.51 Skoro tak, 

TABElA 2

Wybrane badania kliniczne oceniające działanie analogów somatostatyny u chorych na dobrze zróżnicowane nowotwory 
neuroendokrynne (NET)

Badanie Faza 
badania

Podstawowe założenie Główny ośrodek badawczy/
sponsor

Analogi somatostatyny
Pasyreotyd o przedłużonym czasie uwalniania (LAR) 
u chorych na NET z przerzutami

II Zaawansowany rakowiak lub NET trzustki H. Lee Moffitt Cancer Center 
i Research Institute Uniwersytetu 
Południowej Florydy/Novartis 
Pharmaceuticals Corp, USA

Bezpieczeństwo i tolerancja leczenia pasyreotydem LAR 
w skojarzeniu z ewerolimusem chorych na zaawansowane 
NET z przerzutami

I Zaawansowane NET płuca lub przewodu 
pokarmowego w 1/2 stopniu złośliwości

Novartis Pharmaceuticals Corp, 
Niemcy

Eskalacja dawki pasyreotydu (SOM230) u chorych na 
zaawansowane NET

I NET dobrze lub średnio zróżnicowane Novartis Pharmaceuticals Corp, 
USA

Przydatność pasyreotydu w leczeniu chorych na rzadko 
występujące NET

II Rzadko występujące NET (w tym NET 
trzustki)

Novartis Pharmaceuticals Corp

Przydatność autożelu lanreotydu u chorych na nieczynne 
hormonalnie NET trzustki (CLARINET)*

III Nieczynne hormonalnie dobrze lub 
średnio zróżnicowane NET jelita lub 
trzustki zaawansowane miejscowo lub 
z przerzutami

Ipsen

Porównanie ewerolimusu z placebo w leczeniu chorych 
na zaawansowane NET (wywodzące się z przewodu 
pokarmowego lub płuca) (RADIANT-4)

III Dobrze zróżnicowane NET przewodu 
pokarmowego lub płuca

Novartis Pharmaceuticals Corp

Terapia znakowanymi lekami ukierunkowana na 
receptor peptydowy (PRRT)

Bezpieczeństwo i skuteczność pentetreotydu znakowanego 
111In w leczeniu chorych na NET

II/III NET u chorych po przebytej chemioterapii 
lub radioterapii

Radio Isotope Therapy  
of America

Porównanie leczenia oktreotatem znakowanym  
177Lu-DOTA0-Tyr3 z leczeniem oktreotydem LAR u chorych 
na nieoperacyjne, progresywne rakowiaki środkowej części 
jelita z ekspresją receptorów somatostatynowych†

III Progresywne rakowiaki środkowej części 
jelita (PFS)

Advanced Accelerator 
Applications

DOTA-TOC w NET z przerzutami II Zaawansowane NET z receptorem 
somatostatynowym typu 2 w scyntygrafii

Szpital uniwersytecki w Bazylei, 
Szwajcaria

Leczenie oktreotatem znakowanym 177Lu-DOTA chorych  
na NET z ekspresją receptora somatostatynowego

II NET z ekspresją receptora 
somatostatynowego

Excel Diagnostic Imaging Clinics 
– Westchase District, USA

* Zakończono nabór uczestników.
† Badanie zarejestrowano, ale jeszcze go nie rozpoczęto.
Źródło: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).
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należy dołożyć starań do opracowania skuteczniejszych 
analogów SST, wykorzystując ekspresję pięciu różnych 
receptorów dla somatostatyny (SST receptor, SSTR) 
sprzężonych z białkiem G (SSTR1-5). Oktreotyd i lan-
reotyd wiążą się głównie z SSTR-2 i SSTR-5.52,53

Aktywność antyproliferacyjną analogów SST po-
dejrzewano wprawdzie od lat, ale pierwszym pro-
spektywnym badaniem, w którym udokumentowano 
ich działanie cytostatyczne, było badanie PROMID  
(Placebo-controlled, double-blind Randomized study 
of the effect of Octreotide LAR in the control of tumor 
growth in patients with metastatic neuroendocrine 
MIDgut tumors).54 Wyniki tego badania sugerują, że 
oktreotyd opóźnia progresję zaawansowanych NET je-
lita cienkiego. Co ważne, w badaniu NET nie starano 
się określić optymalnego czasu rozpoczęcia terapii 
(zaraz po ustaleniu rozpoznania lub u chorych z pro-
gresją nowotworu). Nie ustalono też optymalnej dawki 
oktreotydu wywołującej najsilniejsze działanie antypro-
liferacyjne, wpływu cytostatycznego tego leku na NET 
wywodzące się spoza jelita cienkiego ani jego przydat-
ności w leczeniu chorych na nowotwory o dużej masie 
lub w stopniu złośliwości G2. Nie poznano również po-
tencjalnej aktywności innych analogów SST, ale w naj-
bliższej przyszłości staną się dostępne wyniki badania 
CLARINET (Controlled study of Lanreotide Antipro-
liferative Response in Neuroendocrine Tumors – jest 
to badanie III fazy prowadzone z udziałem chorych 
na nieczynne hormonalnie rakowiaki środkowego od-

cinka przewodu pokarmowego oraz neuroendokrynne 
nowotwory trzustki) (tab. 2).

Ostatnio skupiono się na opracowaniu analogów 
SST wiążących się ze wszystkimi receptorami w celu 
lepszego zahamowania wzrostu NET i opanowania 
objawów wywołanych przez wydzielane przez nie hor-
mony. Przykładem takiego analogu SST jest pasyreotyd, 
cechujący się kilkakrotnie większym powinowactwem 
do SSTR-5, SSTR-3 i SSTR-1 niż oktreotyd (natomiast 
jego powinowactwo do SSTR-2 jest mniejsze).55 Nie 
wiadomo na razie, czy większe powinowactwo do wią-
zania się z receptorem dla somatostatyny przełoży się 
na większą skuteczność leku (stosowanego w pierwszej 
linii lub w postępowaniu ratującym po terapii oktreoty-
dem). Dotychczasowe wyniki prowadzonego obecnie 
randomizowanego badania z udziałem chorych na ze-
spół rakowiaka oporny na leczenie nie są rozstrzygające. 
Trwają też inne badania oceniające aktywność przeciw-
nowotworową leku lub jego skuteczność w opanowy-
waniu objawów (tab. 2 i 3). 

Rozpoczęto również badania oceniające terapię zna-
kowanymi lekami ukierunkowaną na receptor pepty-
dowy (peptide receptor radiotargeted therapy, PRRT). 
Metoda ta jest powszechnie stosowana w Europie i polega 
na wykorzystaniu ekspresji SSTR w NET do podawania 
analogów SST znakowanych izotopem promieniotwór-
czym (indem 111, itrem 90 lub lutetem 177).56 Takiego 
postępowania nie stosuje się w Stanach Zjednoczonych 
przede wszystkim dlatego, że nie przeprowadzono pro-

TABElA 3

Wybrane badania kliniczne oceniające postępowanie wspomagające u chorych na nowotwory neuroendokrynne (NET)

Badanie Podstawowe założenie Główny ośrodek badawczy/
sponsor

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa wstrzyknięć preparatu 
Somatuline Depot (lanreotydu) w leczeniu chorych na zespół 
rakowiaka

Rakowiaki (w tym o nieznanym położeniu ogniska 
pierwotnego) w przebiegu zespołu rakowiaka 
(uderzenia gorąca ± biegunka), leczenie pierwotne 
lub po uzyskaniu odpowiedzi na oktreotyd

Beaufour Ipsen, International 
SNC

Badanie oceniające chorych na NET leczonych obecnie 
preparatem Somatuline Autogel, z zespołem rakowiaka 
w wywiadzie przebiegającym z epizodami biegunki

Rozpoznanie NET i leczenie preparatem Somatulin 
Autogel

Beaufour Ipsen International 
SNC

TELESTAR (Telotristat Etiprate for Somatostatin Analogue 
Refractory Carcinoid Syndrome)*

Dobrze zróżnicowane NET/w wywiadzie zespół 
rakowiaka oporny na stabilne leczenie analogami SST

Lexicon Pharmaceuticals, Inc

Porównanie fenoksybenzaminy z doksazosyną w leczeniu 
chorych na guz chromochłonny

Planowane chirurgiczne wycięcie guza University Medical Center 
Groningen

Ocena działań niepożądanych mitotanu u chorych na ACC Planowane leczenie mitotanem Uniwersytet w Wuerzburgu

* Badanie zarejestrowano, ale jeszcze go nie rozpoczęto.
Źródło: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).
SST – somatostatyna, ACC – rak kory nadnercza.
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spektywnych randomizowanych badań wykazujących 
większą skuteczność PRRT w porównaniu z innymi 
dostępnymi metodami (a także z powodu niewielkiej 
liczby ośrodków doświadczonych w prowadzeniu ta-
kiego leczenia). Główne działania niepożądane PRRT to 
uszkodzenie nerek oraz zahamowanie czynności szpiku 
kostnego, a ich nasilenie zależy od wybranego analogu 
SST, środka chelatującego, radioznacznika, liczby kur-
sów leczenia, dawki promieniowania oraz zastosowa-
nia roztworów aminokwasów chroniących nerki.57,58  
Planuje się przeprowadzenie randomizowanych badań 
oceniających tę metodę. Uzyskane wyniki pozwolą okreś- 
lić jej przydatność w strategii leczenia (tab. 2).

sysTEMOWE lEcZENiE chORych NA RAKOWiAKA

Poza analogami somatostatyny w Stanach Zjedno-
czonych nie wykorzystuje się rutynowo innych leków 
o działaniu układowym w leczeniu chorych na rako-
wiaka. Oktreotyd jest powszechnie stosowany jako lek 
przeciwnowotworowy, natomiast w Stanach Zjednoczo-
nych jego użycie opiera się na możliwości zwalczania 
objawów wywołanych działaniem hormonów, nie zaś na 
wynikach badania PROMID.54 Nic dziwnego zatem, że 
dużym zainteresowaniem cieszy się opracowanie leków 
o udowodnionej aktywności przeciwnowotworowej. 
Oktreotyd zapewnia opanowanie objawów lub wyka-
zuje widoczną aktywność przeciwnowotworową u wielu 
chorych, pilnie poszukiwane są jednak odrębne strategie 
postępowania. Jak już wspomniano, trwają badania oce-
niające przydatność nowych analogów SST i PRRT.55,56 
Niektórym chorym podaje się interferon (został on za-
rejestrowany do takiego stosowania w Europie), który 
może powodować odpowiedź raczej biochemiczną niż 
radiologiczną.59,60 Powszechne wykorzystanie tego leku 
w praktyce klinicznej ograniczają jednak jego działania 
niepożądane. Ograniczona jest również przydatność 
chemioterapii, na którą odpowiada ogółem mniej niż 
20% leczonych.61,62

Uzyskane ostatnio dane potwierdzają potencjalne 
znaczenie VEGF lub mTOR jako punktów uchwytu dla 
leków stosowanych u chorych na rakowiaka. Wyniki 
badania II fazy oceniających skuteczność doustnych in-
hibitorów szlaku sygnałowego receptora VEGF sugerują 
możliwość ich cytostatycznego wpływu na ten nowo-
twór.63,64 Planowane jest przeprowadzenie pierwszych 
badań z użyciem tej grupy leków. Uwagę przyciągają 
wyniki badania II fazy, w którym oceniano skuteczność 
oktreotydu o przedłużonym czasie uwalniania (long-
-acting release, LAR) w połączeniu z bewacyzumabem 
lub pegylowanym interferonem. Stały się one podstawą 
projektu trwającego badania III fazy, w którym uczest-
niczą chorzy na rakowiaka obciążeni zwiększonym ry-

zykiem (Southwest Oncology Group [SWOG]-0518).65 
Zakończono nabór uczestników tego badania, a jego 
wyników oczekuje się z niecierpliwością. Trwają też ba-
dania oceniające przydatność innych leków o działaniu 
ukierunkowanym przeciw VEGF u chorych na rako-
wiaka (tab. 4).

Ważnym punktem uchwytu działania leków mo-
gących znaleźć zastosowanie u chorych na rakowiaka 
wydaje się również szlak przemian mTOR. Wyników 
badania III fazy RADIANT-2 (RAD001 in Advanced 
Neuroendocrine Tumors), porównującego skuteczność 
ewerolimusu i oktreotydu LAR ze skutecznością oktre-
otydu LAR i placebo, nie można uznać, ponieważ ko-
mitet kontrolujący jego przebieg dostrzegł rozbieżności 
między analizą przeprowadzoną w ośrodkach uczestni-
czących w badaniu a analizą w ośrodku centralnym.66 
Obserwowano tendencję do uzyskiwania poprawy 
przeżycia wolnego od progresji nowotworu (progres-
sion-free survival, PFS), ale wyniki nie osiągnęły usta-
lonej wcześniej granicy znamienności statystycznej. 
Ewerolimus nie został zatem zarejestrowany do leczenia 
chorych na rakowiaka. Niedawno rozpoczęto badanie 
RADIANT-4, które zaprojektowano w celu określenia 
roli ewerolimusu w nieczynnych hormonalnie progre-
sywnych rakowiakach płuca i przewodu pokarmowego. 
Trwają też inne badania oceniające przydatność inhibi-
torów mTOR (tab. 4).

W dalszych badaniach klinicznych należy uwzględnić 
różnorodność form nowotworu występujących u cho-
rych.67 Ponieważ ogniska rakowiaka trudno uwidocz-
nić w badaniach obrazowych, trzeba rozsądnie określić 
główny punkt końcowy i wyraźnie ustalić kryteria od-
powiedzi radiologicznej. Należy uwzględnić jednocze-
sną lub wcześniejszą ekspozycję na działanie oktreotydu, 
a także wyjściowe zaawansowanie nowotworu. Wyniki 
analizy podgrup badania RADIANT-2 sugerują też moż-
liwość wpływu innych czynników na uzyskiwane wyniki, 
takich jak umiejscowienie pierwotnego ogniska nowo-
tworu, wyjściowe stężenie chromograniny oraz rozkład 
przerzutów odległych (np. do kości).68

Stosunkowo łagodna natura rakowiaka równoważy 
jego oporność na działanie niemal wszystkich ocenia-
nych leków systemowych. Oktreotyd jest wprawdzie 
powszechnie wykorzystywany jako lek przeciwnowo-
tworowy, niewiele jednak danych potwierdza jego dzia-
łanie cytostatyczne, a dotychczasowe wyniki dotyczą 
jedynie rakowiaków wywodzących się z jelita cienkiego 
lub umiejscowienie ogniska pierwotnego jest nie-
znane.54 Rozwój dodatkowych metod leczenia utrud-
niają niedogodności pojawiające się w trakcie badań 
nad rakowiakiem (takie jak trudności w uwidocznieniu 
go w badaniach obrazowych oraz różnorodność u po-
szczególnych chorych). Dalsze postępy w zrozumieniu 
biologii rakowiaka w połączeniu z racjonalnym projek-
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Tabela 4

Wybrane badania kliniczne oceniające skuteczność leków stosowanych układowo u chorych na dobrze zróżnicowane nowotwory 
neuroendokrynne (NeT): rakowiaka i NeT trzustki

Badanie Faza 
badania

Podstawowe założenie Główny ośrodek 
badawczy/sponsor

Chemioterapia

Kapecytabina i temozolomid w leczeniu chorych na NET II Progresywne dobrze lub średnio zróżnicowane 
NET (RR)

Herbert Irving 
Comprehensive Cancer 
Center na Columbia 
University Medical Center, 
USA

Randomizowane badanie II fazy oceniające kapecytabinę 
i streptozotocynę w połączeniu z cisplatyną lub bez niej 
u chorych na NET nieresekcyjne lub z przerzutami

II Chemioterapia główną metodą leczenia, NET 
odcinka przewodu pokarmowego z przedniej 
części prajelita, NET trzustki, NET o nieznanym 
punkcie wyjścia (RR)

Addenbrooke’s Hospital, 
Wielka Brytania

Inhibitory VEGF

Temozolomid i chlorowodorek pazopanibu w leczeniu 
chorych na zaawansowane NET trzustki, których nie można 
usunąć chirurgicznie

I/II NET trzustki Robert H. Lurie 
Comprehensive Cancer 
Center na Northwestern 
University

Ocena monoterapii pazopanibem u chorych na nieresekcyjne 
NET z przerzutami

II Nieresekcyjne NET o niskim lub średnim stopniu 
zróżnicowania (RR)

Samsung Medical Center, 
Korea

Ocena aksytynibu u chorych na zaawansowane rakowiaki II Dobrze lub średnio zróżnicowane NET przewodu 
pokarmowego lub dróg oddechowych albo 
o rzadkim umiejscowieniu ogniska pierwotnego 
(nerka, jajnik, grasica, wątroba)

H. Lee Moffitt Cancer 
Center, National 
Comprehensive Cancer 
Network

Kapecytabina, temozolomid i bewacyzumab w leczeniu 
chorych na NET trzustki nieresekcyjne lub z przerzutami*

II Dobrze lub średnio zróżnicowane NET trzustki Stanford Cancer Center, 
National Cancer Institute

Bewacyzumab z analogiem somatostatyny i metronomiczna 
chemioterapia kapecytabiną u chorych na zaawansowane 
NET

II Dobrze zróżnicowane złośliwe NET (RR) Azienda Ospedale S. Luigi 
na University of Torino, 
Włochy

Oktreotyd i interferon alfa-2b lub bewacyzumab w leczeniu 
chorych na obarczone dużym ryzykiem NET zaawansowane 
miejscowo lub z przerzutami (SWOG-0518)

III Obarczone dużym ryzykiem źle lub średnio 
zróżnicowane złośliwe NET (rakowiak, rakowiak 
atypowy)

SWOG/NCI

Inhibitory mTOR

Ewerolimus i oktreotyd w połączeniu z bewacyzumabem lub 
bez niego w leczeniu chorych na NET trzustki zaawansowane 
miejscowo lub z przerzutami, których nie można usunąć 
chirurgicznie (CALGB 80701)†

II Progresywne NET trzustki CALGB/NCI

Bezpieczeństwo i tolerancja pasyreotydu LAR w połączeniu 
z ewerolimusem u chorych na zaawansowane NET 
z przerzutami

I Zaawansowane NET płuca, przewodu 
pokarmowego lub trzustki w 1/2 stopniu 
zróżnicowania

Novartis Pharmaceuticals 
Corporation, Niemcy

Badanie II fazy oceniające skuteczność temsyrolimusu 
i bewacyzumabu u chorych na nowotwory miejscowo 
zaawansowane, nawrotowe, progresywne lub 
z przerzutami: raka trzonu macicy, raka jajnika, raka 
wątrobowokomórkowego, wyspiaka trzustki lub rakowiaka 
(zakończono nabór uczestników poza chorymi na wyspiaka 
trzustki)

II Zaawansowany wyspiak trzustki Mayo Clinic Cancer Center
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TABElA 4 cd.

Wybrane badania kliniczne oceniające skuteczność leków stosowanych układowo u chorych na dobrze zróżnicowane nowotwory 
neuroendokrynne (NET): rakowiaka i NET trzustki

Badanie Faza 
badania

Podstawowe założenie Główny ośrodek 
badawczy/sponsor

Badanie I fazy oceniające skuteczność cyksutumumabu, 
ewerolimusu i octanu oktreotydu o przedłużonym czasie 
uwalniania u chorych na zaawansowane złośliwe NET 
o niskim lub średnim stopniu zróżnicowania

I Złośliwe NET o niskim lub średnim stopniu 
zróżnicowania

M. D. Anderson Cancer 
Center na University  
of Texas

Ewerolimus w połączeniu z oktreotydem LAR w leczeniu 
chorych na zaawansowane NET przewodu pokarmowego

II Progresywne, nieczynne hormonalnie, dobrze 
zróżnicowane zaawansowane NET przewodu 
pokarmowego

Grupo Espanol de Tumorem 
Neuroendocrinos

Ocena ewerolimusu w leczeniu chorych na nowo rozpoznane 
zaawansowane NET przewodu pokarmowego

II Dobrze lub średnio zróżnicowane zaawansowane 
(z przerzutami lub nieresekcyjne) NET przewodu 
pokarmowego lub trzustki

Hellenic Cooperative 
Oncology Group

Bezpieczeństwo i skuteczność RAD001 u Chińczyków 
chorych na zaawansowane NET płuca

I Zaawansowane rakowiaki nowo rozpoznane lub 
ulegające progresji po leczeniu pierwszej linii

Novartis Pharmaceuticals 
Corp

3-ramienne badanie oceniające pasyreotyd LAR/ewerolimus 
stosowane wyłącznie lub w skojarzeniu u chorych na NET 
płuca/grasicy*

II Dobrze zróżnicowane złośliwe NET płuca lub 
grasicy

Novartis Pharmaceuticals 
Corp

RAMSETE: RAD001 w zaawansowanych lub z przerzutami 
bezobjawowych NET w Europie

II Progresywne, nieczynne hormonalnie NET 
położone poza trzustką, o niskim lub średnim 
stopniu zróżnicowania

Novartis

Skuteczność ewerolimusu w monoterapii lub skojarzonego 
z pasyreotydem LAR u chorych na zaawansowane NET 
trzustki (COOPERATE-2)

II Progresywne NET trzustki Novartis Pharmaceuticals 
Corp

Skuteczność i bezpieczeństwo BEZ235 w porównaniu 
z ewerolimusem u chorych na zaawansowane NET trzustki*

II Progresywne NET trzustki Novartis Pharmaceuticals 
Corp

BEZ235 badanie II fazy z udziałem chorych na 
zaawansowane NET trzustki po niepowodzeniu leczenia 
inhibitorami mTOR*

II NET trzustki oporne na działanie inhibitorów 
mTOR

Novartis Pharmaceuticals 
Corp

Inne

Kabozantynib u chorych na zaawansowane NET trzustki 
i rakowiaki*

II Rakowiaki lub NET trzustki, chorzy na NET 
trzustki leczeni wcześniej inhibitorem VEGF

Massachusetts General 
Hospital

Badanie biologiczne oceniające wpływ resweratrolu na 
szlak przekazywania sygnałów Notch-1 u chorych na NET 
przewodu pokarmowego o niskim stopniu zróżnicowania

NET o niskim stopniu zróżnicowania University of Wisconsin 
Paul. P. Carbone 
Comprehensive Cancer 
Center

Badanie I fazy oceniające wirus Seneca Valley 001  
(NTX-010) w połączeniu z cyklofosfamidem lub bez niego 
u dzieci z opornym na leczenie nerwiakiem niedojrzałym 
(neuroblastoma), mięśniakomięsakiem prążkowanym 
(rhabdomyosarcoma) lub rzadkie guzy z cechami NET

I Potwierdzone histologicznie rozpoznanie 
jednego z następujących nowotworów: 
nerwiaka niedojrzałego, mięśniakomięsaka 
prążkowanego, guza Wilmsa, glejaka siatkówki 
(retinoblastoma), raka kory nadnercza, 
rakowiaka (wiek 3-21 lat)

Children’s Oncology Group

YF476 u chorych na rakowiaki typu II żołądka w przebiegu 
zespołu Zollingera-Ellisona

II Chorzy z zespołem Zollingera-Ellisona 
i rakowiakami typu II żołądka albo komórkami 
przednowotworowymi (wielkość i liczba 
rakowiaków typu II żołądka)

National Institute of 
Diabetes and Digestive and 
Kidney Diseases

* Badanie zarejestrowano, ale jeszcze go nie rozpoczęto.
† Zakończono nabór uczestników.
Źródło: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).
VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń.
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towaniem badań klinicznych z pewnością ułatwią opra-
cowanie nowych strategii terapeutycznych i wskazanie 
markerów predykcyjnych pozwalających dobrać me-
todę postępowania dla każdego z chorych.

sysTEMOWE lEcZENiE chORych NA NET TRZusTKi

Inaczej niż w przypadku rakowiaków, w ostat-
nich latach nastąpił wyraźny postęp we wprowadza-
niu nowych metod leczenia chorych na NET trzustki. 
W 2011 r. zarejestrowano ewerolimus i sunitynib do 
stosowania w monoterapii u chorych na postępujące 
NET trzustki. Sunitynib jest doustnym inhibitorem 
kinazy tyrozynowej hamującym różne kinazy, w tym 
receptory 1 i 2 VEGF, receptor płytkopochodnego 
czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor recep-
tor, PDGFR-a i -b), receptor 1 czynnika stymulującego 
kolonie oraz Flt-3 i RET.69 Nabór uczestników bada-
nia III fazy wstrzymano przed zaplanowaną wcześniej 
analizą skuteczności, ponieważ wyniki uzyskane u do-
tychczas włączonych chorych sugerowały, że sunitynib 
poprawia PFS chorób na postępujące NET trzustki 
(11,4 miesiąca po leczeniu sunitynibem vs 5,5 po sto-
sowaniu placebo, iloraz zagrożeń 0,42, 95% przedział 
ufności 0,26-0,66, p <0,001).70 Lek działa głównie 
cytostatycznie, a obiektywna odpowiedź na jego stoso-
wanie wyniosła zaledwie 9,3% (w porównaniu z 0% 
w grupie placebo). Tolerancja leczenia była na ogół 
dobra, a główne działania niepożądane to biegunka, 
nudności, wymioty, osłabienie i zmęczenie. Leczenie nie 
wpływało niekorzystnie na jakość życia chorych. Osta-
teczne dane dotyczące przeżycia nie są jeszcze dostępne, 
ale najnowsza analiza nie wykazała znamiennej różnicy 
w przeżyciu między dwoma ramionami badania (chorzy 
z grupy placebo mogli otrzymać sunitynib, jeśli stwier-
dzono u nich progresję nowotworu).71

W badaniu III fazy przeprowadzonym z udziałem 
chorych na postępujące NET trzustki (RADIANT-3) 
porównywano skuteczność inhibitora mTOR, eweroli-
musu, ze skutecznością placebo.72 Leczenie ewerolimu-
sem znamiennie poprawiało PFS (11,6 vs 4,6 miesiąca, 
iloraz zagrożeń 0,35, p <0,0001 na podstawie testu 
logarytmicznego rang [log-rank]), nie poprawiało na-
tomiast przeżycia całkowitego (biorąc pod uwagę za-
burzenie analizy przeżycia przez założenie możliwości 
skrzyżowania grup w projekcie badania). Podobnie jak 
po leczeniu sunitynibem, odsetek odpowiedzi radiolo-
gicznych był niewielki, natomiast lek był stosunkowo 
dobrze tolerowany. Od czasu rejestracji w 2011 r. oba 
leki znalazły zastosowanie w leczeniu chorych na po-
stępujące NET trzustki. Nie określono jednak optymal-
nej sekwencji ich podawania ani konkretnych korzyści 
wynikających ze stosowania każdego z nich u chorych 

na nowotwór oporny na leczenie. Nie wyodrębniono 
też biologicznych markerów pozwalających przewi-
dzieć odpowiedź, udowodniono natomiast znaczenie 
sekwencjonowania terapii i wyboru jednego z dwóch 
leków. Co ważne, wyniki badania Jiao i wsp. sugerują, 
że tylko u niewielu chorych na NET trzustki w komór-
kach nowotworu występują mutacje na szlaku przemian 
mTOR.31 Nie wiadomo na razie, jakie jest prawdopodo-
bieństwo odpowiedzi takich nowotworów na działanie 
ewerolimusu. Uwzględniając niedawne potwierdzenie 
znaczenia mTOR i VEGF jako punktów uchwytu w le-
czeniu chorych na NET trzustki, z zainteresowaniem 
oczekuje się wyników badania Cancer and Leukemia 
Group B (CALGB) 80701 (badanie II fazy oceniające 
skuteczność ewerolimusu stosowanego wyłącznie lub 
z bewacyzumabem u chorych na NET trzustki) (tab. 4).

Rozpoczęto wiele badań oceniających inne metody 
leczenia (tab. 2 i 4). Z nadzieją oczekuje się wyników 
badania CLARINET, które powinno wyjaśnić przeciw-
nowotworową skuteczność analogów SST (lanreotydu) 
u chorych na NET trzustki. Nie do końca poznano rów-
nież rolę PRRT oraz postępowania ukierunkowanego na 
wątrobę i nie przeprowadzono dotychczas prospektyw-
nych randomizowanych badań oceniających te metody. 
Wiele kontrowersji budzi optymalny schemat chemiote-
rapii dla chorych na NET trzustki. Badano wiele leków, 
przeznaczonych zazwyczaj dla chorych na nowotwory 
o dużej masie lub wykazujących inne cechy sprawiające, 
że ich regresja byłaby pożądana. Przedmiotem burzli-
wej dyskusji stała się terapia oparta na streptozotocy-
nie, którą zarejestrowano do leczenia chorych na NET 
trzustki, przynosząca w niektórych badaniach zaledwie 
6% odpowiedzi.73,74 Kouvaraki i wsp. przedstawili 
wyniki retrospektywnego badania, w którym oceniano 
trójlekowy schemat chemioterapii (streptozotocyna, 
5-fluorouracyl i doksorubicyna). W grupie 84 chorych 
uzyskali 39% odpowiedzi.75 Nieco później zwrócono 
uwagę na schematy oparte na temozolomidzie, kierując 
się wynikami kilku niewielkich badań prospektywnych 
i retrospektywnych, podczas których wykorzystywano 
różne skojarzenia leków, dawki i schematy podawania. 
W większości badań prospektywnych u chorych na NET 
trzustki uzyskiwano odpowiedzi rzędu 30-45%.76-78  
Strosberg i wsp. opisali odpowiedź u 70% chorych 
otrzymujących w pierwszej linii leczenia kapecytabinę 
z temozolomidem (są to wyniki oparte na danych re-
trospektywnych).79 Brakuje danych pochodzących 
z badań randomizowanych, ale powstają projekty 
kilku takich badań, a inne już rozpoczęto (tab. 4). Za-
planowano też przeprowadzenie badań oceniających 
potencjalną wartość predykcyjną metylotransferazy 
O6-metyloguaninowej DNA (O6-methylguanine DNA 
methyltransferase, MGMT) u chorych leczonych temozo- 
lomidem.78,80
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TABElA 5

Wybrane badania kliniczne oceniające skuteczność terapii ukierunkowanej na wątrobę u chorych na nowotwory neuroendokrynne 
(NET)

Badanie Podstawowe założenie Główny ośrodek badawczy/sponsor

Najlepsza metoda leczenia chorych na NET (miejscowe 
leczenie ablacyjne, np. TACE lub SIRT, wycięcie chirurgiczne 
oraz RFA z terapią znakowanymi peptydami ukierunkowaną 
na receptor peptydowy)

Zaawansowane NET w I/II stopniu złośliwości Zentralklinik Bad Berka, Niemcy

Neoadiuwantowa radioterapia za pośrednictwem receptora 
peptydowego z użyciem lutetu 177 poprzedzająca 
przeszczepienie wątroby z intencją wyleczenia u chorych na 
NET z przerzutami do wątroby (NEO-LEBE)

NET o niskim lub pośrednim stopniu złośliwości 
u chorych z nieresekcyjnymi przerzutami 
do wątroby, będących kandydatami do 
przeszczepienia wątroby

Universitaets – Kinderklinik, Niemcy

Mikrosfery z doksorubicyną w leczeniu chorych na NET 
z nieresekcyjnymi przerzutami do wątroby

Rozpoznanie przerzutów NET do wątroby 
nienadających się do leczenia radykalnego 
(np. resekcji lub przeszczepienia wątroby)

Sidney Kimmel Comprehensive Cancer 
Center w Johns Hopkins National 
Cancer Institute

Źródło: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).
TACE – chemoembolizacja przeztętnicza, SIRT – wybiórcza radioterapia wewnętrzna, RFA – ablacja falami o częstotliwości radiowej.

lEcZENiE REGiONAlNE chORych NA NET

Chirurgiczne wycięcie zmiany często prowadzi do 
wyleczenia chorych na miejscowo zaawansowane do-
brze zróżnicowane NET, natomiast znaczenie operacji 
w leczeniu chorych na nowotwór bardziej zaawanso-
wany nadal budzi kontrowersje. Wycięcie pierwotnego 
ogniska nowotworu u chorych z przerzutami może 
poprawić przeżycie całkowite, zwłaszcza chorych na 
nowotwory jelita cienkiego.81,82 Brakuje jednak po-
twierdzenia tego spostrzeżenia w badaniach randomi-
zowanych. Zakwalifikowanie do operacji chorych bez 
objawów zależy głównie od chorobowości powodowa-
nej przez planowany zabieg oraz od przebiegu nowo-
tworu.

U chorych na nowotwór stosunkowo stabilny czę-
sto rozważa się również wskazania do resekcji lub palia-
tywnego zmniejszenia masy przerzutów w wątrobie.83 
Nie przeprowadzono randomizowanych badań z grupą 
kontrolną, dostępne dane sugerują jednak możliwość 
złagodzenia objawów wywołanych działaniem hormo-
nów oraz poprawienia przeżycia całkowitego w sta-
rannie dobranej grupie chorych.84 Co jednak ważne, 
pojawia się coraz więcej danych świadczących, że re-
sekcje R0 nie przynoszą wyleczenia, ponieważ u 99% 
tak operowanych chorych następuje nawrót nowotworu 
w ciągu 10 lat.84 Mimo tak dużego ryzyka nawrotu nie 
zgromadzono wystarczająco przekonujących dowodów 
na przydatność zastosowania jakiegokolwiek leczenia  
adiuwantowego po resekcji.

Powszechnie wykorzystuje się również inne metody 
leczenia ukierunkowane na wątrobę, np. embolizację 

tętnicy wątrobowej (hepatic arterial embolization, HAE) 
lub chemoembolizację tętnicy wątrobowej (hepatic  
arterial chemoembolization, HAC). Ostatnio skupiono 
się na wybiórczej radioterapii wewnętrznej (selective 
internal radiation therapy, SIRT) z użyciem mikrosfer 
znakowanych 90Y.85,86 Leczenie to jest całkiem dobrze 
tolerowane, a odsetek odpowiedzi radiologicznych 
przekracza 50%.87 Nie przeprowadzono randomizowa-
nych badań, nie wiadomo zatem, na ile korzystna jest 
metoda SIRT w porównaniu z ablacją, HAE lub HAC 
(tab. 5). Kolejnym badanym zagadnieniem jest zastoso-
wanie leków o ukierunkowanym działaniu w uzupełnie-
niu leczenia ukierunkowanego na wątrobę. Ostatecznie 
zagrożenia i korzyści interwencji chirurgicznej i innych 
działań ukierunkowanych na wątrobę wymagają staran-
nego wyważenia, a plan postępowania należy dostoso-
wać do każdego z chorych, w zależności od przebiegu 
nowotworu, występowania objawów oraz możliwości 
leczenia systemowego. Konieczne jest przeprowadzenie 
badań określających ostatecznie rolę terapii ukierunko-
wanej na wątrobę w porównaniu z rolą terapii syste-
mowej.

pOsTępy DOTycZącE RZADKO WysTępujących NET 

Dawniej leczenie chorych na zaawansowanego 
MTC było wyjątkowo trudne z uwagi na właściwą temu 
nowotworowi oporność na chemioterapię.88 Ostatnio 
jednak zwrócono większą uwagę na znaną zależność 
między mutacją genu RET a MTC i zaczęto oceniać 
przydatność receptora RET kinazy tyrozynowej jako 
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punktu uchwytu działania leków.89 Ponad 3000 cho-
rych na MTC z przerzutami przydzielono losowo do 
grupy otrzymującej wandetanib (doustny inhibitor ki-
nazy tyrozynowej [tyrosine kinase inhibitor, TKI], dla 
którego działania punktami uchwytu są RET, receptor 
VEGF [VEGFR] oraz receptor naskórkowego czynnika 
wzrostu [epidermal growth factor receptor, EGFR]) lub 
do grupy placebo. W grupie badanej stwierdzono zna-
mienną poprawę PFS (iloraz zagrożeń 0,46, p <0,001) 
oraz odsetków odpowiedzi (45 vs 13%, p <0,001), co 
sprawiło, że w kwietniu 2011 r. amerykańska Food and 
Drug Administration (FDA) zarejestrowała wandetanib 
do leczenia chorych na MTC z przerzutami. Nie opra-
cowano wprawdzie ostatecznych wniosków, wydaje się 
jednak, że wandetanib jest skuteczniejszy u chorych ze 
sporadycznymi lub zarodkowymi mutacjami genu RET. 
Trwają badania oceniające zastosowanie innych TKI 
u chorych na ten nowotwór.88,90,91 Ostatnio FDA za-
rejestrowała kabozantanib, który spowodował poprawę 
PFS u chorych na postępującego MTC.90 Skuteczność 
tych leków w porównaniu ze skutecznością wandeta-
nibu, a także u chorych, u których terapia wandetani-
bem zawiodła, pozostaje nieznana. Nie wiadomo też, 
czy wandetanib może być przydatny w leczeniu chorych 
na guzy chromochłonne lub przyzwojaki cechujące się 
mutacjami genu RET. W leczeniu chorych na guzy chro-
mochłonne, przyzwojaki i MTC zainteresowanie budzą 
też inhibitory szlaku przemian mTOR lub szlaku prze-
kazywania sygnałów VEGF (tab. 6).

Raki kory nadnercza wywodzą się z części nadnercza 
wytwarzającej hormony steroidowe. Ostatnie postępy 
diagnostyczne, w tym dotyczące barwień immuno-
histochemicznych, umożliwiają odróżnienie ACC od 
raka nerkowokomórkowego, guza chromochłonnego 
nadnercza, przyzwojaków i innych nowotworów.92,93 
Coraz więcej dowodów świadczy, że nowotwory zło-
śliwe kory nadnercza są silniej metylowane niż prawi-
dłowa kora nadnercza oraz powstałe w niej nowotwory 
łagodne. Różnice w profilach metylacji ułatwiają też 
odróżnienie pierwotnych guzów łagodnych od nowo-
tworów złośliwych kory nadnercza.94

W leczeniu chorych na ACC nie wprowadzono 
większych zmian w ostatnich kilku latach. Podstawą te-
rapii chorych na zaawansowany nowotwór nadal jest 
mitotan. Ostatnio opublikowano długo oczekiwane 
wyniki badania FIRM-ACT (First International Rando-
mized trial in locally advanced Metastatic Adrenocorti-
cal Carcinoma Treatment).62 Było to randomizowane 
badanie III fazy przeprowadzone z udziałem chorych na 
zaawansowanego ACC, których przydzielono do grupy 
otrzymującej mitotan z etopozydem, doksorubicyną 
i cisplatyną (EDP) lub do grupy mitotanu ze streptozo-
tocyną. Chorym z progresją nowotworu proponowano 
przeniesienie do grupy schematu alternatywnego, poda-

wanego wówczas jako leczenie drugiej linii. W pierwszej 
linii leczenia u chorych otrzymujących mitotan z EDP 
stwierdzono wydłużenie PFS (5,0 vs 2,1 miesiąca, ilo-
raz zagrożeń 0,55, 95% przedział ufności 0,43-0,69, 
p <0,001) oraz większy odsetek odpowiedzi (23,2 vs 
9,2%, p <0,001) niż w grupie otrzymującej mitotan ze 
streptozotocyną. Nie obserwowano różnic w przeżyciu 
całkowitym, które było głównym punktem końcowym 
badania. Co ważne, częstość występowania poważnych 
działań niepożądanych nie różniła się między grupami, 
co zachęca do rozważenia zastosowania mitotanu z EDP 
w leczeniu wybranej grupy chorych.

Pilnie potrzebne są strategie leczenia uzupełniają-
cego chorych na ACC, nic dziwnego zatem, że terapie 
o ukierunkowanych działaniu budzą coraz większe za-
interesowanie (tab. 7). Trwa kilka badań oceniających 
przydatność leków o działaniu ukierunkowanym na 
szlak przekazywania sygnałów IGF-1R. Badane są rów-
nież leki, których celami działania są inne kinazy tyro-
zynowe (w tym VEGFR oraz receptor czynnika wzrostu 
fibroblastów [fibroblast growth factor receptor, FGFR]) 
oraz szlak przekazywania sygnałów mTOR.95,96

NOWOTWORy NEuROENDOKRyNNE O WysOKiM 
sTOpNiu ZłOśliWOści

Mimo dokonanych w ostatnich kilku latach postę-
pów w leczeniu chorych na dobrze zróżnicowane NET, 
terapia chorych na HGNEC umiejscowione poza płu-
cami pozostaje suboptymalna. Tacy chorzy zwykle mają 
przerzuty w chwili zgłoszenia się do lekarza, a mediana 
czasu ich przeżycia jest krótka.97,98 Postęp zakłóca kilka 
czynników, przede wszystkim rzadkość występowania 
tego schorzenia, możliwość różnic w uzyskiwanych wy-
nikach w zależności od narządu oraz stosunkowo szybki 
przebieg nowotworu utrudniający włączanie chorych 
do badań klinicznych (np. chory nie spełnia kryteriów 
włączenia z powodu schyłkowej niewydolności narządu, 
złego stanu ogólnego lub konieczności natychmiasto-
wego rozpoczęcia leczenia). Podstawą leczenia chorych 
na nowotwory zaawansowane miejscowo oraz chorych 
z przerzutami jest chemioterapia oparta na pochodnych 
platyny. W wybranej grupie chorych pewną rolę mogą 
odgrywać resekcja guza lub radioterapia, ale nawet 
wówczas, gdy nowotwór jest wyraźnie ograniczony do 
narządu, nie można wykluczyć jego rozsiewu w przy-
szłości.98

Co ciekawe, chociaż HGNEC uznaje się zwykle za 
agresywną grupę NET, zgromadzone ostatnio dane su-
gerują, że guzy te mogą bardziej przypominać źle zróżni-
cowane raki niż dobrze zróżnicowane NET, co mogłoby 
przemawiać za ich pochodzeniem innym niż neuroen-
dokrynne.99 W opublikowanym niedawno doniesieniu 
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potwierdzono pochodzenie HGNEC od prekursorowej 
komórki macierzystej. Zasugerowano przy tym, że eks-
presja nestyny, białka filamentu pośredniego klasy VI 
występującego w komórkach macierzystych/progeni- 
torowych w trakcie rozwoju ośrodkowego układu ner-
wowego, może mieć wartość rokowniczą u chorych 
na raka wielkokomórkowego neuroendokrynnego 
płuca.100 Przydatność tych spostrzeżeń u chorych na no-
wotwory wywodzące się spoza płuca pozostaje nieznana.

Scharakteryzowanie patogenezy i molekularnych 
cech HGNEC oraz wyłonienie dodatkowych punktów 
uchwytu leków o ukierunkowanym działaniu wymaga 
przeprowadzenia dodatkowych badań. Nie opracowano 
dotychczas żadnych standardowych metod leczenia 
drugiej ani dalszych linii.98 Zazwyczaj wykorzystuje się 
schematy stosowane u chorych na drobnokomórkowego 
raka płuca, ale zgromadzone ostatnio dane sugerują  
aktywność schematów opartych na temozolomidzie.101 

TABElA 6

Wybrane badania kliniczne oceniające leczenie chorych na guz chromochłonny, przyzwojaka i raka rdzeniastego tarczycy

Badanie Faza 
badania

Podstawowe założenie Główny ośrodek badawczy/sponsor

RAD001 w guzie chromochłonnym lub rakowiaku 
nieczynnym hormonalnie

II Progresywny guz chromochłonny lub 
pozanadnerczowy przyzwojak albo 
rakowiak

Seoul National University Hospital

Badanie II fazy oceniające chlorowodorek pazopanibu 
w zaawansowanym progresywnym złośliwym guzie 
chromochłonnym lub przyzwojaku

II Złośliwy wydzielający lub 
niewydzielający guz chromochłonny 
albo przyzwojak, nieresekcyjny

Mayo Clinic Cancer Center

Pierwsze międzynarodowe randomizowane badanie 
dotyczące złośliwego guza chromochłonnego 
i przyzwojaka: FIRSTMAPPP (sunitynib)

II Progresywny złośliwy guz 
chromochłonny i przyzwojak

Institut Gustave Roussy, Institut 
National du Cancer, ENSAT-CANCER 
European Network for the Study  
of Arenal Tumours

Metajodobenzyloguanidyna znakowana jodem 131 
w leczeniu chorych z nawrotem, progresją lub opornością 
nerwiakowłókniaka albo złośliwy guz chromochłonny bądź 
przyzwojak

II Nawrotowy, progresywny lub oporny na 
leczenie nerwiakowłókniak albo złośliwy 
guz chromochłonny bądź przyzwojak

Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center

Ocena leczenia sunitynibem chorych z nawrotem 
przyzwojaka/guza chromochłonnego

II Zaawansowany złośliwy przyzwojak lub 
guz chromochłonny

Toronto Western Hospital, Pfizer Inc

Porównanie skuteczności dwóch dawek wandetanibu 
u chorych na zaawansowanego MTC

IV Zaawansowany MTC Astra Zeneca

Wandetanib w leczeniu dzieci i nastolatków z MTC I/II MTC nieresekcyjny lub z przerzutami National Cancer Institute

Ocena bezpieczeństwa i tolerancji wandetanibu 
u Japończyków z MTC

II Zaawansowany MTC z przerzutami Astra Zeneca

Lit w leczeniu chorych na MTC II MTC zaawansowany lub z przerzutami University of Wisconsin

Pazopanib w leczeniu chorych na MTC II MTC zaawansowany lub z przerzutami National Cancer Institute

LBH589 w leczeniu chorych na MTC z przerzutami II MTC z przerzutami lub zróżnicowany rak 
tarczycy

University of Wisconsin/Novartis

Ewerolimus w leczeniu chorych na raka tarczycy 
progresywnego, nawrotowego, nieresekcyjnego lub 
z przerzutami

II Zróżnicowany tak tarczycy (w tym 
MTC)

Leiden University Medical Center

Pasyreotyd i ewerolimus w leczeniu chorych na opornego 
na jod promieniotwórczy zróżnicowanego raka tarczycy 
lub MTC

II Progresywny nowotwór oporny na 
działanie jodu promieniotwórczego

Winship Cancer Institute of Emory 
University/Novartis

SOMN230 w monoterapii lub w połączeniu 
z ewerolimusem u chorych na MTC

II Progresywny MTC Federico II University Medical Center

Źródło: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).
FIRSTMAPPP – First International Randomized Study in Malignant Progressive Pheochromocytoma and Paraganglioma, MTC – rak rdzeniasty tarczycy.
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Nie wiadomo, jaką rolę w terapii chorych na HGNEC 
pełnią leki o ukierunkowanym działaniu.

pOsTępy W OBRAZOWANiu NET

Nowotwory neuroendokrynne trudno uwidocznić 
w konwencjonalnych badaniach przekrojowego obra-
zowania narządów.67 Dowodzą tego skutki weryfikacji 
informacji dotyczących rakowiaka uzyskane w trakcie 
badania RADIANT-2.66 Sprostowano ustalone przez 
badaczy w ośrodkach lokalnych przedwczesne roz-
poznania progresji (na podstawie oceny w ośrodku 
centralnym), co spowodowało zmniejszenie liczby zda-

rzeń i utratę mocy badania. W połączeniu ze znanymi 
ograniczeniami innych metod obrazowania narządów 
(np. scyntygrafii z użyciem oktreotydu znakowanego 
111In-DTPA) wyniki te przyczyniły się do podjęcia  
wysiłków zmierzających do opracowania nowych 
metod obrazowania cechujących się większą czułością 
i swoistością.102

W celu uwidocznienia NET rutynowo wykorzystuje 
się tomografię komputerową (TK). Wartość tego bada-
nia wykonywanego bez podania środka cieniującego 
jest ograniczona, gdy ocenia się zmiany w wątrobie. Są 
one lepiej widoczne jako obszary wzmocnienia kon-
trastowego lub bogatszego unaczynienia na obrazach 
uzyskanych we wczesnej i późnej fazie tętniczej.103 

TABElA 7

Wybrane badania kliniczne oceniające leczenie chorych na raka kory nadnercza (Acc)
Badanie Faza 

badania
Założenie Główny ośrodek 

badawczy/sponsor

Badanie kliniczne

Badanie kliniczne oceniające dowitynib w pierwszej linii 
leczenia nieresekcyjnego ACC zaawansowanego miejscowo 
lub z przerzutami*

II Zaawansowany ACC PhaseSpanish Oncology 
Genito-Urinary Group

Badanie OSI-906 z udziałem chorych na ACC 
zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami 
(GALACCTIC)*

III Chorzy leczeni wcześniej z powodu ACC Astellas Pharma Inc

Mitotan w monoterapii lub w połączeniu z IMC-A12 
w leczeniu chorych na nieresekcyjnego ACC nawrotowego, 
z przerzutami lub pierwotnego*

II Nieresekcyjny ACC nawrotowy, miejscowo 
zaawansowany lub z przerzutami

University of Chicago, NCI

Badanie II fazy z użyciem aksytynibu i oceną szlaku przemian 
VEGF u chorych na ACC z przerzutami, nawrotowego lub 
pierwotnego nieresekcyjnego

II ACC nieodpowiadający na leczenie metodami 
standardowymi

NCI

Skuteczność adiuwantowego leczenia mitotanem (ADIUVO) ACC obarczony małym lub pośrednim 
ryzykiem nawrotu

University of Turin, Włochy

Chemioterapia oparta na cisplatynie lub operacja w leczeniu 
młodych chorych na ACC

III Nowo rozpoznany ACC u chorych w wieku 
do 21 lat

Children’s Oncology  
Group/NCI

Rozpoznawanie/monitorowanie

Badanie poświęcone guzom nadnercza Guzy nadnerczy rozpoznane w wykonanych 
wcześniej badaniach obrazowych lub 
biochemicznych badaniach wydzielania 
hormonów

NIH – Warren Grant 
Magnuson Clinical Center

Niemiecki rejestr ACC ACC rozpoznane lub leczone w Niemczech Uniwersytet w Wuerzburgu

Badanie genów w próbkach pobranych od młodych chorych 
z guzem nadnercza†

ACC u chorych w wieku do 21 lat Children’s Oncology Group

* Badanie aktywne, ale nie rozpoczęto jeszcze naboru uczestników.
† Badanie trwa, nie zakończono naboru uczestników.
Źródło: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012)
IMC-A12 – cyksutumumab.
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Ostatnie postępy w obrazowaniu narządów polegają 
na zastosowaniu wielorzędowej TK, pozwalającej na 
ich dobre uwidocznienie w fazie tętniczej. Możliwość 
uzyskiwania obrazów w wielu fazach (wczesnej i późnej 
fazie tętniczej oraz fazie przepływu przez żyłę wrotną) 
zwiększa czułość obrazowania wątroby i trzustki, dzięki 
czemu wielorzędowa TK stała się badaniem standardo-
wym.104,105

Inną cenną metodą rozpoznawania NET i określa-
nia ich stopnia zaawansowania jest rezonans magne-
tyczny (MR). Badanie wykonuje się po podaniu środka 
cieniującego, dynamicznie, z uzupełnieniem obrazami 
opóźnionymi.102,105 Dzięki prawidłowemu przeprowa-
dzeniu MR można nawet lepiej uwidocznić przerzuty 
w wątrobie niż za pomocą TK. Nową techniką pozwa-
lającą na rozpoznanie i scharakteryzowanie zmian jest 
obrazowanie dyfuzyjne.106 W jednym z opublikowa-
nych ostatnio badań zasugerowano, że widoczne cechy 
dyfuzji (apparent diffusion characteristic, ACD) można 
wykorzystać w celu odróżnienia NET dobrze zróżnico-
wanych od źle zróżnicowanych.107

Największe nadzieje na postęp w najbliższej przy-
szłości budzi funkcjonalne obrazowanie narządów. Od 
lat główną metodą obrazowania NET była scyntygrafia 
z użyciem oktreotydu znakowanego 111In-DTPA.56,108 

Skojarzenie konwencjonalnego obrazowania z tomo-
grafią emisyjną pojedynczego fotonu (single-photon 
emission computerized tomography, SPECT) pozwala 
na lepsze określenie anatomicznego położenia zmiany, 
zwłaszcza jeśli obrazowanie SPECT-TK jest hybry-
dowe.109 Wartość scyntygrafii z użyciem oktreotydu jest 
jednak ograniczona zależnością od ekspresji SSTR-2,  
wychwytywaniem radioznacznika przez nowotwory 
inne niż NET oraz wiązanie się go z tkankami prawi-
dłowymi.110 Dalsze udoskonalenie obrazowania funk-
cjonalnego opartego na użyciu analogów SST będzie 
prawdopodobnie związane z wykorzystaniem nowszych 
analogów cechujących się większą powinowatością do 
SSTR-2 lub szerszym zakresem powinowatości.56,111 
Badane są również nowe związki chelatujące (np. kwas 
dodekanotetraoctowy, DOTA), częściowo dlatego, że 
są bardziej stabilne i można je stosować w połączeniu 
z innymi radioznacznikami (np. 90Y lub 177Lu) w ob-
razowaniu narządów metodą PET oraz podczas PRRT 
(tab. 8).

Przydatność tradycyjnego badania metodą PET 
z użyciem 18F-fluorodeoksyglukozy w ocenie dobrze 
zróżnicowanych NET jest ograniczona, warto jednak 
rozważyć jego wykonanie u chorych z ujemnym wy-
nikiem scyntygrafii z oktreotydem znakowanym 111In 

TABElA 8

Wybrane badania oceniające obrazowanie nowotworów neuroendokrynnych (NET)

Tytuł badania Podstawowe założenie Główny ośrodek 
badawczy/sponsor

The Reproducibility of Diffusion Weighted Magnetic 
Resonance Imaging for Neuroendocrine Tumor Liver 
Metastases

Dobrze zróżnicowane NET wywodzące się 
z przewodu pokarmowego lub trzustki

Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center

Natural History and Management of Pancreatic 
Lesions in Von Hippel-Lindau Disease

Chorzy w wieku ≥12 lat, u których rozpoznano 
VHL

National Cancer Institute

68Ga-Labeled Octreotide Analogues PET  
in Duodenal-Pancreatic Neuroendocrine Tumours*

NET dwunastnicy-trzustki Arcispedale S. Maria 
Nouva

123I-MIBG Scintigraphy in Patients Being Evaluated 
for Neuroendocrine Tumors*

Kliniczne wskazania do obrazowania z użyciem 
123I-MIBG w celu oceny występowania NET, 
ich zasięgu i stopnia zaawansowania

Vancouver Coast Health

11C-Acetate PET/CT Non-FDG-Avid Tumors Nowo rozpoznane guzy (w tym NET) często 
niewychwytujące lub słabo wychwytujące 
FDG

Tel-Aviv Sourasky 
Medical Center, Izrael

68Ga-DOTA-NOC-PET Imaging of Neuroendocrine 
Tumors

NET Hadassah University 
Hospital, Izrael

* Badanie zarejestrowane, nieaktywne.
Źródło: http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search (10/2012).
VHL – zespół von Hippla-Lindaua, PET – pozytonowa tomografia emisyjna, MIBG – metajodobenzykiguanidyna, FDG – fluorodeoksyglukoza, DOTA – kwas 
dodekanotetraoctowy.
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oraz u chorych z guzami cechującymi się wysokim 
wskaźnikiem proliferacji Ki67.112 Zainteresowaniem 
cieszy się również obrazowanie metodą PET z użyciem 
18F-fluoro-L-tymidyny (18F-flt) pozwalającą na ocenę 
proliferacji komórek nowotworu (syntezy DNA). Przy-
datność tej metody ogranicza jednak fakt, że wartość 
wskaźnika proliferacji wielu dobrze zróżnicowanych 
NET jest mniejsza od poziomu wykrywalności.113

Duże zainteresowanie budzi wykorzystanie ana-
logów SST znakowanych galem 68 w rozpoznawaniu 
NET (tab. 8). Analogi te nie są jeszcze powszechnie 
dostępne w Stanach Zjednoczonych. W porównaniu 
z tradycyjną scyntygrafią z oktreotydem 111In-DTPA po-
zwalają one na uzyskanie obrazów PET o lepszej jakości, 
ale również skracają czas trwania badania i zmniejszają 
ekspozycje na działanie promieniowania.110,114 Dal-
sze udoskonalenie funkcjonalnego obrazowania NET 
będzie prawdopodobnie związane z opracowywaniem 
nowych związków wykorzystywanych podczas badania, 
w tym związków opartych na prekursorach serotoniny 
i amin katecholowych.115,116 

pOsTępOWANiE WspOMAGAjącE

W kolejnych latach osiągano coraz większą zdol-
ność łagodzenia objawów wywoływanych przez NET. 
Przyczyniło się do tego zastosowanie analogów SST, 
udoskonalenie technik zmierzających do zmniejszania 
masy nowotworu oraz postęp w zrozumieniu biologii 
NET.117,118 W postępowaniu z takimi chorymi standar-
dowo uwzględnia się łagodzenie objawów powodowa-
nych przez guz oraz objawów wywołanych działaniem 
hormonów. Należy też uwzględnić potencjalne działania 
niepożądane leczenia (takie jak nudności i zahamowa-
nie czynności szpiku kostnego z powodu chemioterapii, 
nadciśnienie tętnicze i zmęczenie po stosowaniu sunity-
nibu, biegunki tłuszczowe wywoływane przez analogi 
SST oraz hiperlipidemia i ból w jamie ustnej po lecze-
niu ewerolimusem), zwłaszcza przewlekłego podawania 
leków, które są w dużej mierze cytostatyczne.70,72,119

U chorych na nowotwory czynne hormonalnie 
trzeba podjąć działania łagodzące ostre objawy wywo-
łane przez hormony (takie jak biegunka, zaburzenia 
trawienia, hipoglikemia, hiperkalcemia), przede wszyst-
kim za pomocą analogów SST.47,117,118 Nie można 
zapominać o potencjalnych późnych następstwach 
nadmiaru hormonów i trzeba uwzględnić je w lecze-
niu (np. choroba serca z powodu nadmiaru serotoniny 
w przebiegu rakowiaka, niedobór witaminy B12 z po-
wodu przewlekłego leczenia mającego na celu utrzy-
manie achlorhydrii, niewydolność trzustki z powodu 
przyjmowania oktreotydu).119-121 Trzeba dołożyć sta-
rań, by określić czynniki wyzwalające objawy związane 

z działaniem hormonów (np. wysiłek fizyczny lub zbyt 
rzadkie spożywanie posiłków przez chorych z nadmia-
rem insuliny, spożywanie niektórych pokarmów oraz 
stres u chorych z nadmiarem serotoniny).122 Zwłaszcza 
chorzy na zespół rakowiaka wymagają ustalenia planu 
postępowania przez zespół złożony z wielu specjalistów 
(np. anestezjologa, onkologa, chirurga i kardiologa), by 
zapewnić właściwą opiekę w okresie okołooperacyjnym 
(np. uzupełnienie oktreotydu, koloidów) i zminimalizo-
wać ryzyko wystąpienia przełomu rakowiaka podczas 
planowej operacji.123-125

Dalsze postępy w leczeniu wspomagającym będą 
prawdopodobnie związane z opracowaniem nowych 
metod leczenia i zdolnością do znacznego zmniejsze-
nia masy nowotworu. Na przykład u chorych na NET 
trzustki ewerolimus, poza tym, że ma działanie przeciw-
nowotworowe, łagodzi objawy wywołane nadmiarem 
insuliny.126 Dokładna wartość leków o ukierunkowa-
nym działaniu, PRRT oraz swoistych schematów che-
mioterapii nie została jeszcze dobrze określona, ale 
jest przedmiotem zainteresowania. Niektórzy chorzy 
z objawami odnoszą korzyść dzięki operacji zmniejsza-
jącej liczbę ognisk nowotworu w wątrobie, łagodzącej 
przez to również dolegliwości bólowe i objawy wywo-
łane działaniem hormonów.127 Niewykluczone zatem, 
że postępy w leczeniu ukierunkowanym na wątrobę 
(np. wybiórcza radioterapia wewnętrzna) przełożą się 
na złagodzenie objawów, wymaga to jednak potwier-
dzenia w randomizowanych badaniach. Interwencja 
chirurgiczna podjęta z powodu przewlekłej niedrożnoś- 
ci lub niedokrwienia krezki w przebiegu pierwotnych 
NET jelita cienkiego poprawia też jakość życia, należy ją 
zatem rozważyć u chorych na nowotwór o potencjalnie 
powolnym przebiegu.128

Wśród leków zaprojektowanych specjalnie w celu 
łagodzenia objawów są badane nowe analogi SST oraz 
inhibitor hydroksylazy tryptofanu. Przykładem analogu 
SST o szerszym niż oktreotyd zakresie powinowatości 
jest pasyreotyd, którego skuteczność jest obecnie oce-
niana u chorych na nowotwór oporny na leczenie oktre-
otydem.55,129 Trwają badania zmierzające do ustalenia, 
czy zmiany swoistości wiązania umożliwią lepsze opano-
wanie objawów i poprawią profil skuteczności. Etiprat 
telotristatu (LX-166) jest nowym lekiem zaprojekto-
wanym w celu hamowania hydroksylazy tryptofanu, 
kluczowego enzymu uczestniczącego w biosyntezie 
serotoniny. Wstępne wyniki sugerują, że lek przyswa-
jalny w postaci doustnej może być aktywny u chorych 
z oporną na działanie oktreotydu biegunką występującą 
w przebiegu zespołu rakowiaka.130 Zaplanowano ocenę 
tego leku w badaniu III fazy (tab. 3).

Wraz z opracowywaniem nowych leków przeciw-
nowotworowych ważne jest minimalizowanie działań 
niepożądanych terapii. U większości chorych na dobrze 

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie 21Tom 10 Nr 1, 2013 • Onkologia po Dyplomie

Zmieniający się pejzaż NET

zróżnicowane NET leczenie okazuje się w najlepszym 
wypadku leczeniem cytostatycznym, którego korzyści 
są dość skromne.54,66,70,131 Jeśli zatem przeżycie ma 
trwać lata, należy rozważyć wybór leku, czas rozpoczę-
cia jego podawania oraz postępowanie wspomagające 
mające na celu zminimalizowanie działań niepożąda-
nych wywołanych leczeniem.

pODsuMOWANiE

W ostatnich kilku latach można dostrzec wyraźne 
postępy na polu NET. Opracowano nowe metody obra-
zowania narządów, nowe leki o ukierunkowanym dzia-
łaniu, mające na celu zarówno zwalczanie nowotworu, 
jak i opanowanie objawów. Włożono też wiele wysiłku 
w zrozumienie zmian genetycznych leżących u podstaw 
rozwoju nowotworów sporadycznych oraz występu-
jących rodzinnie. Co ważne, poznano różne podtypy 
NET, co spowodowało wprowadzenie znaczących 
zmian w dotychczasowych schematach klasyfikacji tych 
nowotworów oraz w projektowaniu badań klinicznych. 
Wiele nowych strategii terapeutycznych jest przedmio-
tem badania (dotyczą one zwłaszcza rakowiaków i NET 

trzustki), a w ostatnich dwóch latach zarejestrowano 
dwa nowe leki do leczenia chorych na postępujące NET 
trzustki (ewerolimus i sunitynib) oraz chorych na MTC 
(kabozantanib i wandetanib).

Mimo znaczących postępów w poznaniu zmian ge-
netycznych występujących w przyzwojakach i guzach 
chromochłonnych, osiągnięcia w leczeniu chorych na 
te nowotwory są niewielkie. Nie odnotowano też wy-
raźnych zmian w leczeniu chorych na NET o wysokim 
stopniu złośliwości ani na ACC. Trwają badania zmierza-
jące do lepszego zrozumienia zdarzeń molekularnych od-
powiadających za progresję nowotworu, co pozwoliłoby 
na uzyskanie lepszych wyników leczenia takich chorych.

pODZięKOWANiE

Autorka serdecznie dziękuje Pameli Gonzales za 
pomoc w zredagowaniu tego artykułu. 
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Praca Emily Bergsland jest bardzo ciekawym artykułem 
przeglądowym przybliżającym Czytelnikowi problematykę 
guzów neuroendokrynnych. Porusza kwestię złożoności 
różnych klasyfikacji tych guzów, genetyczne aspekty ich 
rozwoju, a także omawia metody ich systemowego lecze-
nia. Warto w tym miejscu nadmienić, że przyjęte w Europie 
klasyfikacje guzów neuroendokrynnych nie są powszechnie 
stosowane w Stanach Zjednoczonych. Dotyczy to zwłaszcza 
obowiązującej od 2010 r. nowej klasyfikacji guzów neuro-
endokrynnych układu pokarmowego.1

Autorka skoncentrowała się na omówieniu możliwości 
systemowego leczenia guzów neuroendokrynnych. Należy 
jednak podkreślić, że skuteczność takiego postępowania 
jest ograniczona. Podstawową metodą leczenia chorych na 
te nowotwory jest chirurgia, zwłaszcza w odniesieniu do 
guzów neuroendokrynnych układu pokarmowego. Istnieją 
zasadnicze różnice w biologii i podejściu terapeutycznym 
do guzów neuroendokrynnych i nowotworów o utkaniu 
raka gruczołowego. Guzy neuroendokrynne przewodu 
pokarmowego mają odmienny profil molekularny od in-
nych nowotworów układu pokarmowego. Utrata ekspresji 
p27 i nadekspresja cykliny E ściśle wiążą się z agresywnym 
przebiegiem choroby i niepomyślnym rokowaniem. W wy-
soko zróżnicowanych guzach neuroendokrynnych słabą 
ekspresję p27 stwierdzono u 40% chorych, co korelowało 
z medianą czasu przeżycia wynoszącą 57 miesięcy, podczas 
gdy silnej ekspresji p27 towarzyszyła mediana wynosząca 
140 miesięcy.2

W odróżnieniu od nowotworów o utkaniu raka gruczo-
łowego uważa się, że przerzuty odległe nie są przeciwwska-
zaniem do usunięcia pierwotnego ogniska nowotworu, 
a każde zmniejszenie masy ogólnej nowotworu ogranicza 

prawdopodobieństwo pojawienia się zespołu rakowiaka 
oraz wydłuża przeżycie chorego (według niektórych  
źródeł nawet o 10-15 lat). Kolejna różnica polega na tym, 
że u chorych na guzy neuroendokrynne nie znajduje zasto-
sowania leczenie poprzedzające operację ani uzupełniające 
ją.3 Z chirurgicznego punktu widzenia guzy neuroendo-
krynne są lepiej unaczynione niż raki gruczołowe. Rza-
dziej naciekają struktury naczyniowe, co zwiększa szansę 
na ich resekcyjność nawet gdy osiągają większe rozmiary, 
jednocześnie jednak odsetek ich nawrotów jest znaczny 
(około 20%). 

W ocenie rezultatów chirurgicznego leczenia guzów 
neuroendokrynnych układu pokarmowego uwzględnia się 
kryteria Mc Dermotta. W analizie jednoczynnikowej do 
korzystnych czynników rokowniczych zalicza się: 1) wiek 
chorego poniżej 50 r.ż., 2) płeć żeńską, 3) lokalizację guza – 
rokowanie jest najlepsze dla guzów wyrostka robaczkowego 
i stopniowo pogarsza się u chorych na nowotwory jelita 
cienkiego, jelita grubego, trzustki, 4) głębokość inwazji, 
5) wielkość guza – rokowanie stopniowo pogarsza się dla 
guzów osiągających wielkość 1,0, 1,1-2,0 oraz >2,0 cm, 
6) brak przerzutów do węzłów chłonnych i wątroby. 
W analizie wieloczynnikowej istotne jest jedynie występo-
wanie przerzutów lub ich brak.

Osobnym zagadnieniem dotyczącym chirurgicznego 
leczenia chorych na guzy neuroendokrynne układu po-
karmowego jest postępowanie z przerzutami w wątrobie. 
Podstawową metodą jest również wykonanie operacji (tu-
morektomii, segmentektomii lub hemihepatektomii), na-
tomiast w przypadku mnogich przerzutów wykorzystuje 
się chirurgię cytoredukcyjną, termoablację, krioablację, te-
rapię laserową, (chemio)embolizację, chemioterapię syste-
mową, a nawet przeszczepienie wątroby.4 Do cytostatyków 
najczęściej stosowanych w zabiegach chemioembolizacji 
należą 5-fluorouracyl, doksorubicyna i mitomycyna C. 
Stężenie leku podawanego dotętniczo jest zazwyczaj 
20-krotnie większe niż stężenie tego leku podawanego 
dożylnie. Odsetek odpowiedzi sięga 30-50%, a mediana 
czasu przeżycia całkowitego 15-30 miesięcy, przy dużej 
śmiertelności (7%).
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Należy podkreślić, że guzy neuroendokrynne są pro-
blemem interdyscyplinarnym, budzą bowiem zaintereso-
wanie nie tylko onkologów, lecz również lekarzy innych 
specjalności, np. kardiologów i dermatologów. Wynika 
to m.in. z następstw lokalnego i uogólnionego procesu 
włóknienia, będących rezultatem syntezy związków bio-
logicznych produkowanych przez guzy neuroendokrynne, 
a zwłaszcza serotoniny, czynnika wzrostu tkanki łącznej 
(CTGF) i transformującego czynnika wzrostu b (TGF-b) 
wywołujących zespół Heldingera, włóknienie krezki i ob-
jawy pelagropodobne. Zespół Heldingera rozpoznaje się 
aż u około 50% chorych na zespół rakowiaka, a polega 
on na włóknieniu wsierdzia prawej połowy serca oraz de-
formacji zastawek, zwłaszcza niedomykalności zastawki 
trójdzielnej i zwężeniu pnia płucnego. Włóknienie krezki 
powoduje jej niedokrwienie, niedrożność i perforację jelit. 
Z kolei objawy pelagropodobne są wywołane niedoborem 

tryptofanu prowadzącym do obrzęków i rumieni obrzęko-
wych skóry. Konieczne jest zatem tworzenie wyspecjalizo-
wanych interdyscyplinarnych ośrodków zajmujących się 
problematyką tych nowotworów.
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